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INTRODUCCION

Las intervenciones de cirugia cardiaca han aumentado
considerablemente en todo el mundo, superando los 500.000 casos anuales.
Este colectivo de pacientes es frecuentemente transfundido, sobre todo, en el
periodo intra y postoperatorio inmediato (considerado 24 horas tras la
~intervencién). Ello va relacionado con la técnica quirdrgica habitualmente

empleada.

Aunque en los ltimos afios las técnicas de cirugia cardiovascular que
requieren circuitos de circulacién extracorpérea, han logrado
importantes  avances, siguen siendo intervenciones cruentas que
inevitablemente llevan implicitas ciertas pérdidas sanguineas que obligan en

muchos casos al aporte de hemoderivados.

Mas de veintidés millones de hemoderivados son transfundidos cada afio
en Estados Unidos (1). Una parte importante se transfunden a pacientes
criticos, frecuentemente postquirGrgicos, estimindose que el rango de

transfusion en la Unidad de Cuidados Intensivos es de 0,2-0,4 unidades por
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paciente y dia, dependiendo de normas locales y del tipo de paciente y cirugia

(2)-

En la cirugia de revascularizaciéon coronaria un alto porcentaje de casos
requiere transfusion de concentrados de hematies, calculandose 3,2 millones

de unidades anuales en Estados Unidos (3).

Los criterios de transfusion son dispares, dependiendo de la
institucion que se trate. Un estudio multicéntrico recientemente realizado en
dieciocho centros han demostrado una gran “variabilidad en la media de
unidades transfundidas en los pacientes sometidos a cirugia cardiovacular,
encontrandose una media de 2,9 + 0,1 unidades de concentrados de hematies,
pero con un rango desde 0,4 hasta 6,3 unidades entre los distintos hospitales
analizados, lo que indica que muy probablemente estos pacientes son

transfundidos inapropiadamente en muchas ocasiones (4).

Con las técnicas actuales de screening, el médico que prescribe una
tranfusion puede conocer el riesgo de reaccién transfusional y de
enfermedades infecciosas transmitidas por la sangre, a los que somete a su
paciente. Sin embargo, otros riesgos asociados al empleo de hemoderivados

son menos conocidos. Recientemente se ha sugerido que las transfusiones
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sanguineas alogénicas pueden aumentar la recurrencia de tumores resecados

quirGrgicamente y la tasa de infecciones postquirirgicas.

Al efecto que produce la transfusién sanguinea sobre el sistema inmune
se le denomina inmunomodulacién y su transcendencia puede ser
importante. Se ha estimado que la mortalidad debida a infeccion
postoperatoria causada por la inmunomodulacién podria exceder a las
muertes causadas por los restantes riesgos transfusionales combinados y que
las medidas encaminadas a disminuir los efectos deletéreos de la
inmunomodulacién podrian reducir el nimero de infecciones postoperatorias

Yy, por tanto, los costes asociados a ellas.

La incidencia de infecciones en pacientes sometidos a cirugia
cardiovascular oscila entre un 5 y un 15% segln las series, con infecciones de
la herida quirGrgica, bacteriemias, infecciones urinarias e infecciones
respiratorias como las mas frecuentes encontradas. La mediastinitis es una

infrecuente pero seria complicacién de este tipo de cirugia (5-18).

Aunque se conocen mdltiples factores de riesgo asociados a un aumento

de la morbimortalidad en cirugia cardiaca, el desarrollo de infecciones
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postquirargicas es, probablemente, el mayor determinante de la misma

(19,20).

El conocimiento de la mayoria de ellos, ha hecho posible reducir la
incidencia de infecciones postquirdrgicas. Pero a pesar de todo, sigue siendo

una complicacién que ensombrece bastante la evolucién de estos enfermos.

La importancia de este trabajo se basa en conocer la influencia de la
transfusion de hemoderivados sobre este grupo de pacientes sometidos a
cirugia cardiovascular y su relacibn con el desarrollo de infeccion

postoperatoria.
Con ello, se podria contribuir a disminuir la morbimortalidad

controlando y corrigiendo los habitos transfusionales en este colectivo de

pacientes.
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A.- INFECCION NOSOCOMIAL EN CIRUGIA CARDIACA.

lA.- Factores que predisponen a infeccion nosocomial en

cirugia cardiaca

La infeccién nosocomial se considera la causa mas importante de aumento

de morbilidad y mortalidad en pacientes sometidos a cirugia cardiovascular

(21, 22).

Dentro del grupo de pacientes quirirgicos ingresados en UCI, aquellos
sometidos a cirugia cardiaca presentan un riesgo mayor de desarrollo de

infeccion nosocomial, debido a multiples factores (24).

Uno de ellos es la existencia de multiples y amplias heridas
quirdargicas (esternotomia, incision en extremidades inferiores para la
safenotomia, drenajes toricicos, etc.); otro es el uso frecuente de métodos
invasivos como catéter en arteria pulmonar o balén de contrapulsacién (25,

26) asi como el tiempo operatorio prolongado.

A todo esto se afiaden factores relacionados con la técnica operatoria,

COMo son:
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a.- Anestesia

La anestesia puede modular la respuesta inmune. Tiene efectos directos
en sistema de defensa local por repercutir con la intubacién traqueal en la
funcién de defensa ciliar de la traquea y por otros efectos indirectos a traves
de la influencia sobre la respuesta metabolica y endocrina, la oxigenacién, la

ventilacion y la perfusion tisular (28).

Cuando se expone en laboratorio una muestra de neutréfilos, monocitos
o linfocitos a concentraciones de anestésicos inhalados o intravenosos se

produce unia inhibicién de su actividad dosis-dependiente (29-34).

b.- Severidad de la técnica quirargica

Es bien conocida la relaciéon directa ente la complejidad de la técnica
quirtrgica y los efectos sobre el sistema inmune. Estos cambios son mas
evidentes en la cirugia cardiovascular, posiblemente relacionados con efectos

adicionales de la circulacién extracorpérea (35-48).

c.- Sangrado quirdargico

La hemorragia de mas del 30% del volumen sanguineo total sin reposicion

volumétrica produce mdltiples anomalias en el sistema inmune, sobre todo,
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descenso en la produccion de anticuerpos, inhibicién de la proliferacion de

células T y produccién de linfokinas (49, 50 y 51).

- _El shock isquemia tisular provocan aumento de los
mediadores inmunes. La hipoperfusion en la mucosa intestinal (52, 53)
provoca una traslocaciéon de endotoxinas y microorganismos a través del
intestino e incrementa la produccién de citokinas hepéticas y provoca
inmunosupresién mediante la activacion de células Kupffer e induciendo la

sintesis de prostaglandinas (54).

2A.- Concepto de neumonia nosocomial asociada a ventilacién

mecanica

Se considera neumonia nosocomial asociada a ventilacién mecénica a
aquella infeccién de las vias respiratorias inferiores que cumple los criterios
clinicos y microbiolégicos diagnésticos de neumonia (Tabla 1) y que no esté

presente antes de colocar el tubo traqueal e iniciar la ventilacién controlada

(55).

La mayoria de estudios requieren que el paciente haya permanecido mas

de 48 horas (56, 57) o mas de 72 horas (58, 59) en ventilacién mecénica
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antes de que aparezca la neumonfa para incluirla dentro del grupo de

neumonia nosocomial asociada a ventilacion mecanica.

TABLA 1. CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE NEUMONIA

l.- Radiologia toracica con signos de un infiltrado nuevo y
persistente o progresion de uno nuevo, o cambio de sus
caracteristicas acompafiado por cualquiera de los siguientes:

a.- Aparicién de esputo purulento.
b.- En hemocultivo se ha aislado un microorganismo que coincide con el del
esputo.

c.- En una muestra obtenida por aspiracién traqueal, cepillado bronquial,
catéter telescopado, lavado broncoalveolar o biopsia, se ha aislado un
microorganismo.

d.- Se ha aislado un virus o el resultado de deteccion de antigeno viral es

positivo.

e.- El titulo de anticuerpos especificos Ig M es diagnéstico o el de Ig G se ha
cuadriplicado en dos muestras sucesivas.
f.- Diagnéstico histopatolégico de neumonta.

2.- En el caso de que la radiologia toracica no sea valorable por la
presencia de pulmoén blanco se siguen los siguientes criterios:

a.- En hemocuitivo se ha aislado un microorganismo que coincide con el del
esputo.

b.- En una muestra obtenida por aspiracién traqueal, cepillado bronquial,
catéter telescopado, lavado broncoalveolar o biopsia, se ha aislado un
microorganismo.

c.- Se ha aislado un virus o el resultado de deteccién de antigeno viral es
positivo.

d.- El titulo de anticuerpos especificos Ig M es diagnéstico o el de Ig G se ha
cuadriplicado en dos muestras sucesivas.

e.- Diagnéstico histopatolégico de neumonia.
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3A.- Concepto de mediastinitis

Se define como el cuadro clinico caracterizado por fiebre (> 382 C), dolor
o inestabilidad esternal y exudado purulento a través de la herida o drenajes

mediastinicos con cultivo positivo.

4A.- Concepto de sepsis

El concepto de estado infeccioso grave es antiguo y ha sido ampliamente
utilizado desde hace afios por los intensivistas y reanimadores para designar la
asociacién de un sindrome infeccioso, generalmente secundario a una etiologia
bacteriana bien identificada y a signos de sufrimiento visceral, habitualmente a

manifestaciones hemodinamicas del tipo de shock y/o sus consecuencias.

Las definiciones utilizadas actualmente parten de que todo proceso
infeccioso grave desencadena una respuesta del organismo, mas o menos
marcada, pero a priori de la misma causa y que se compone, por un lado, de
manifestaciones inflamatorias y, por otro, de signos de sufrimiento organico
que mandan sobre la evolucién y el pronéstico y que en sus estadios iniciales

su gravedad se puede ver infravalorada.
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La definiciéon de estados infecciosos o sindromes sépticos estd basada
en un consenso norteamericano (The American College of Chest Physicians
Society of Critical Care Medicine Consensus Conference) (60), en el cual se
definié6 el término “Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
(SRIS)”. Esta designacién fue acufiada para sefialar la respuesta clinica frente a
diferentes noxas, independientemente de la causa. El SRIS puede originarse
por varios agentes, entre los que se pueden incluir infeccion, trauma,

pancreatitis, quemaduras, etcétera.

Se considera Sepsis a la situacién de SRIS provocada por una infeccion

(Tabla 2).
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TABLA 2. DEFINICION DE ESTADOS SEPTICOS

A) Sindrome séptico no severo (o sepsis): Sindrome inflamatorio
sistémico (SIS) debido a una infeccidn:

1.- Infeccion definida.
2.- Al menos dos de los siguientes signos:
- temperatura >38°C 6 < 362C
- frecuencia cardiaca >90/min
- taquicnea >20/min (6 PaCO, < 32 mmHg)
- leucocitosis >12.000/mm?’ 6 < 4.000/mm?>

B) Sepsis severa: Sindrome séptico + signos de disfuncién de un
érgano (al menos) como:

- Hipotensién (PA sistdlica < 90 mmHg)
- Acidosis lactica
- Oliguria
- Encefalopatia aguda
- Hipoxemia inexplicada
- Coagulopatia
C) Shock séptico: Sepsis severa con signos de disfuncion organica e

hipotensién persistente a pesar de una adecuada reposicion de
aporte hidrico y/o necesidad de drogas inotrépicas o vasoactivas
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5A.- Factores relacionados con el desarrollo de neumonia

nosocomial

La neumonia nosocomial es la segunda infeccion nosocomial mas
frecuente, ocupando el primer lugar en cirugia cardiaca, y estd asociada con
alta morbimortalidad e incrementos de coste econdémico. Es responsable de
entre el 13 y el 18 % de todos las infecciones hospitalarias (61, 62). Se estima

que un 10 - 25 % de pacientes ingresados en UCI desarrollan neumonia.

El riesgo de neumonia se incrementa de 4 a 21 veces en pacientes
intubados y la probabilidad de adquirir infeccién se ajusta a la duracién de
la ventilacion mecanica (63). El riesgo es a menudo mas alto en cuidados
intensivos postquirdrgicos que en pacientes médicos, estimadndose en un
17’5 % de los pacientes postoperados. Este riesgo mayor en enfermos
intervenidos se incrementa atin mas en aquellos sometidos a cirugia abdominal

alta y a cirugia de térax (64).

Otro factor relacionado con la neumonia nosocomial es la existencia de
coma, contemplada como variable independiente en los estudios de Rello

(65), Rodriguez (66) y Daschner (67).
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La reintubacion o intubacion urgente, presente en los estudios de
Gorensk (68), Torres (69), Rodriguez (66) y Zwillich (70), podria ser debida
al mayor riesgo de aspirar secreciones orofaringeas en el transcurso de esta

maniobra.

La relacién de la neumonia con la aspiracion gastrica en los estudio de
Daschner (67) y Torres (69), se debe probablemente a que al estar dafiado el
parénquima pulmonar por el contacto con el medio acido del contenido

gastrico existen menos mecanismos de defensa.

Se conoce también la relacién de neumonia con antecedentes de
broncopatia crénica (69, 71 y 72) pudiendo ser secundario a una
alteracién de la estructura pulmonar o a la necesidad de ventilacion mecanica

prolongada en este grupo de pacientes.

La edad elevada es otro factor relacionado en algunos trabajos (73).
Podria ser secundario a los transtornos inmunolégicos que pueden aparecer

con el envejecimiento (74) o ser debido a una mayor duracién de la ventilacién

mecanica.

El tratamiento antibi6tico previo es otro factor que influye tanto en
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la morbilidad como en la mortalidad de esta entidad (69, 75), al favorecer el

crecimiento de gérmenes multiresistentes.

En pacientes sometidos a cirugia cardiovascular, ademas de todos estos
factores expuestos, se han realizado muiltiples estudios para conocer otras

variables relacionadas con el desarrollo de neumonia nosocomial (64, 76, 77 y

78) (Tabla 3).

TABLA 3. FACTORES DE RIESGO DE NEUMONIA NOSOCOMIAL EN

Coma/TCE Craven, Daschner, Rello, Rodriguez
Reintubacioén, ihtubacién urgente| Gorensek, Torres, Rodriguez, Zwillich
Aspiracion géstrica Daschner, Torres

Uso de PEEP Torres

Cambio tubuladuras < 24 h Craven

Otofo/invierno Craven

Trauma toracico Rodriguez

Hipotensién, mala perfusién Rodriguez, Fidian-Green

Edad elevada Kollef

Indices de gravedad elevados Rodriguez

Inhibidores H, Craven, Gaynes
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6A .- Factores relacionados con el desarrollo de mediastinitis

La mediastinitis es una infeccién poco frecuente en cirugia cardiovascular,
estimandose una incidencia del 1 — 2 % en la mayorfa de los trabajos (5 - 18)

pero asociada a una elevada morbimortalidad.

Multiples factores se han asociado al desarrollo de medistinitis (Tabla 4),
entre los que destacan la malnutriciéon probablemente relacionado con una

mala cicatrizacién de la herida y con cierto grado de inmunosupresion.

TABLA 4. FACTORES DE RIESGO DE MEDIASTINITIS

Malnutricion Otto, Koshal

Obesidad Otto, Koshal, Nagachinta

Diabetes Mellitus Otto, Farrington

Tabaco Nagachinta, Farrington, Bellet, Benowitz
Reintervenciéon Roberts, Ottino

La mediastinitis también es mas frecuente en pacientes obesos (79, 80 y

81), probablemente porque el cerclaje con hilos de acero en la tabla esternal
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provoca una necrosis tisular y un compromiso del flujo sanguineo en el tejido

celular subcutaneo aumentado de estos pacientes (13).

La diabetes mellitus es otro factor que se asocia frecuentemente a
mediastinitis (79, 80, 82 y 83), pudiendo ser debido a la inmunosupresion

asociada con la propia enfermedad.

Los pacientes fumadores también tienen mayor incidencia de
mediastinitis (13, 82). La nicotina se asocia a un incremento de la frecuencia
cardiaca, del gasto cardiaco, de la resistencia vascular periférica y de la presion
arterial. La reduccion del flujo sanguineo periférico provocaria un cierto grado

de isquemia a nivel de la esternotomia con mayor tendencia a la infeccién de la

misma (84, 85).

La reintervencion (5, 14) también predispone al desarrollo de
mediastinitis, probablemente en relacién con una mayor manipulacién de la

herida y por mayor isquemia local.
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B.- TRABAJOS QUE INVOLUCRAN LA TRANSFUSION COMO

FACTOR DE RIESGO DE MORBIMORTALIDAD

I B.- Transfusion y recurrencia de cancer

Se conoce que pacientes sometidos a tratamientos para el cancer
consumen un 19 % de la sangre transfundida. Recientes estudios (86) apuntan
que entre el 35 y el 65 % de los pacientes tratados de cancer de larga

evolucién (pulmon, rifién, estdmago, proéstata) reciben transfusion.

Se ha estudiado la incidencia de recurrencia de estos tumores tras una
cirugia potencialmente curativa, teniendo en cuenta los efectos
inmunomoduladores de la transfusién, encontridndose muchos estudios
que confirman un aumento de recurrencias tumorales en pacientes

transfundidos.

Ademas, la tasa de recurrencia es mayor cuando se transfunde plasma o

productos sanguineos conteniendo leucocitos, en comparacién con los

concentrados de hematies desleucocitados (87).
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Se conoce también por otros estudios que la cantidad de
hemoderivados transfundidos influye en este efecto inmunomodulador, de
tal forma que en un estudio realizado con pacientes oncolégicos, la tranfusion
de méas de tres unidades de concentrados de hematies (88) aumenté la

incidencia de recurrencias tumorales.

a) Cancer de colon

Muiltiples estudios han relacionado la transfusién de sangre perioperatoria
con la tasa de recurrencias del cancer colorrectal (89, 90). Treinta y un
estudios han evaluado esta relacién (87 - 117). La mayoria de estos estudios
(90 %) encuentran un aumento de recurrencias estadisticamente significativa
en pacientes transfundidos. En estudios sobre este tipo de cancer, también se
demostré la relacién de la inmunomodulacién con componentes especificos de
los hemoderivados transfundidos (leucocitos, plasma fresco,...) (101, 118, 119
y 120) y Ia relacién directa entre el nimero de unidades transfundidas y la tasa

de recurrencias (estimada en 3 6 mas unidades) (121).

b) Mastectomia por cancer de mama y transfusion
Existen multiples estudios sobre este tema. Siete (122 - 128) de diez
publicaciones (96, 122 - 130) demostraron un peor prondstico en el grupo

transfundido:
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M Hoc et al. (125) realizé6 un estudio retrospectivo con 455
pacientes con estadio | de cancer de mama y encontré una
supervivencia a los 5 afios de la cirugia del 53 % en pacientes

transfundidos frente a un 93 % en los no transfundidos.

M Herman and Koldzieski (128) encontré en pacientes con
estadio | y Il de la enfermedad una supervivencia a los 5 y 10 afios
del 75% y 63% respectivamente en pacientes no transfundidos
frente a un 66% y 45% en pacientes transfundidos (p=0.005). En el
estudio multivariante se demostré la transfusién como factor
independiente para aumentar la supervivencia en este tipo de

cancer.

c) Recurrencia del cancer de cabeza y cuello después de
la cirugia y la transfusién
También se han publicado bastantes trabajos sobre la relacion de la

transfusion perioperatoria en este tipo de céncer y su recurrencia posterior

(131-136):
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M Wooley et al. (134) encontraron un riesgo 2,6 veces superior de
recurrencia en los pacientes transfundidos que en los que no

recibieron hemoderivados.

M Likewise, Jackson y Rice (133) encontraron una recurrencia del
cancer laringeo del 14% en pacientes no transfundidos frente a un

65% en los transfundidos, siendo en el cancer nasal/oral de 31% vs

71%.

M Johnson et al. (135) realizaron un estudio con carcinoma de
cabeza y cuello en el que se encontré una ausencia de recidiva
tumoral a los 3 afios de la cirugia en el 73% de los casos (si no
recibieron transfusién) frente a un 47% (si se transfundieron).
Ademas, en este estudio, no sélo se encontrd relacion directa entre
transfusion y recurrencia tumoral sino relacién exponencial entre
ellos, de tal forma que a mayor nimero de unidades transfundidas,
mayor era la tasa de recurrencia. A los dos afios, los pacientes libres
de recidiva tumoral ocupaban sélo el 40% en el grupo en el que se

transfundieron 5 6 mas unidades de concentrados de hematies.
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d) Transfusion y recurrencia de cancer de pulmén
Algunos estudios se han realizado también, con este tipo de céancer y la

relacién entre recidiva tumoral tras cirugia y la transfusién perioperatoria

(137-143):

M Little et al. (142) publicaron una diferencia en la tasa de
supervivencia a los 5 afios entre pacientes con cancer de pulmén en
estadio |, segin fueron transfundidas o no, del 53% vs 81%
respectivamente resultando ademas la transfusion el Unico factor
independiente relacionado con la supervivencia en el estudio

multivariante.

Pastorini et al (143) realizaron un estudio retrospectivo con 283
pacientes con cancer de pulmén, no de células pequefias, en estadio
| sometidos a intervencién quirtrgica. No se encontraron diferencias
significativas de supervivencia a los 8 afios entre grupo de

transfundidos y no transfundidos (36% vs 34%).
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e) Recurrencia de sarcoma de tejido y transfusiéon
Este tipo de tumor es menos frecuente y por ello, existen menos estudios
al respecto, aunque también se ha encontrado relacién entre la transfusién y la

recidiva tumoral:

4 Rosenberg et al (144), en un estudio prospectivo multivariante
con pacientes sometidos a reseccién quirdrgica de sarcoma de tejido
en extremidades, encontré una diferencia significativa entre el grupo
de enfermos transfundidos y los no transfundidos, con respecto a la
supervivencia libre de recidiva a los 5 afios (48% vs 70%,

respectivamente).

M Chesi et al. (145) también realizaron un estudio similar

encontrando los mismos resultados.

f) Cirugia de cancer gastrico y transfusion

[ Kampschoer et al. realizaron un estudio retrospectivo (146) con
este tipo de cancer encontrando una diferencia significativamente

estadistica en la supervivencia a los 5 afios entre pacientes
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transfundidos o no (57% vs 80,8%), aunque en el multivariante, el
riesgo relativo fue escaso. Otros dos estudios (147, 148) ratificaron

estos resultados.

M En un estudio de Yamaguchi et al. (149) sobre transfusién en
periodo perioperatorio de cancer gastrico realizado con 124
pacientes encontraron relacién directa entre la cantidad de sangre
transfundida y la tasa de supervivencia, siendo muy baja en el grupo
que recibié 5 6 més unidades de concentrados de hematies. En este
mismo estudio, la transfusion fue escasamente significativa cuando se

aplicé un andlisis de regresion logistica.

g) Cirugia de préstata y transfusion
También en este tipo de cirugia se ha estudiado la relacién entre

transfusion y supervivencia entre los que destacan:

M Estudio retrospectivo de McClinton et al (150) con 246 pacientes
sometidos a reseccion prostética por via transuretral, donde la edad,
el tiempo de cirugia y la transfusién de sangre fueron las variables

relacionadas significativamente con la tasa de supervivencia.
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[4 Davies et al (151) obtuvieron resultados similares en cancer de
prostata tratados mediante técnica transuretral: 17% vs 66% de

supervivencia en transfundidos y no transfundidos, respectivamente.

M Ness et al (152) estudiaron 309 pacientes de los cuales 36 no se
transfundieron, 179 recibieron s6lo sangre autéloga y 94 transfusion
alogénica. En el andlisis multivariante sélo la infiltracion ganglionar o
de vesiculas seminales fue el Gnico factor independiente relacionado
con la supervivencia, aunque la tasa de recurrencia y de mortalidad

fue mayor en el grupo de pacientes con transfusion alogénica.

M Heal et al (153) publicaron un estudio retrospectivo de pacientes
con cancer de proéstata tratados mediante cirugia abierta y cirugia
transuretral, encontrando una peor supervivencia y una mayor tasa

de recidivas en los pacientes transfundidos, con un riesgo relativo de

2,82.
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2B.- Trabajos que involucran la transfusion como Factor de

Riesgo para Infecciones Postoperatorias

En la década de los 80, se iniciaron trabajos para investigar si las
transfusiones alogénicas y sus efectos inmunolégicos podian aumentar el riesgo
de infecciones postoperatorias en pacientes sometidos a cirugia curativa de
distintos tipos de canceres. En un estudio prospectivo de 168 pacientes
sometidos a cirugia de cancer colorrectal (154) las transfusiones alogénicas y el
valor del hematocrito al ingreso estuvieron significativamente relacionados con
la presencia de infeccién postquirirgica. Aunque las pérdidas sanguineas,
cirugia prolongada y el estadio tumoral pudieran estar relacionados con la
transfusién alogénica, y actuar como posibles variables de confusion, ninguna de
estas se asocié significativamente con infeccion, lo que sugiere una relacién
independiente entre transfusion e infeccién perioperatoria. Desde entonces,
multiples estudios, casi todos ellos epidemioldgicos y observacionales, han
analizado esta relacion mediante andlisis multivariante, a fin de sopesar la
influencia de otras posibles variables de confusién como la edad, sexo, escalas
de gravedad, shock, duracién de la cirugia, hematocrito a la admisién en el
hospital, respuesta inmune, pérdidas operatorias de sangre y estadio del
tumor. Tras el andlisis multivariante, la transfusiéon se mantuvo como

variable relacionada con la infeccién postquirargica (155). La mayor parte de
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los investigadores han analizado pacientes afectos de cancer colorrectal (156 —
158), enfermedad de Crohn (159), cancer gastrointestinal (160, 161),
concluyendo que la transfusion sanguinea es un predictor significativa de

infecciéon postquirdrgica.

Otro grupo donde se ha comprobado esta asociacién ha sido el de los
pacientes traumatizados, como los trabajos realizados con traumatismos
abdominales penetrantes (162 - 165). En un estudio realizado en 223
pacientes traumatizados (166), los transfundidos tuvieron més infecciones,
complicaciones y mortalidad que los pacientes no transfundidos,
correspondiendo los resultados més desfavorables a los sujetos con aporte de
més de 1.500 cc de sangre. La transfusién fue también la Unica variable
significativamente asociada con infeccién perioperatoria y complicaciones
respiratorias en 252 pacientes con traumatismo esplénico (167). En este
estudio retrospectivo, la transfusién fue el anico factor independiente asociado

con infeccién perioperatoria y complicaciones respiratorias (168).

Similares resultados se han obtenido en pacientes quemados (169),
sangrantes por varices esofagicas (170) y los sometidos a trasplante
hepatico (171). También en cirugia ortopédica (172, 173), cirugia de

fijacion vertebral (174) y en cirugia ginecologica (175).
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Sorprendentemente, a pesar del gran nimero de pacientes que se
transfunden en UCI, pocos estudios han sido realizados para valorar la relacién
de las transfusiones sobre infeccién perioperatoria en este colectivo de
pacientes. La mayor parte de los estudios han sido realizados en pacientes
sometidos a cirugia cardiovascular, al constituir un grupo homogéneo con altas

probabilidades de ser transfundidos (168, 8, 14, 176 — 180):

M Miholic et al (8) estudiaron los factores de riesgo para infecciones
bacterianas severas (mediastinitis, neumonia, septicemia y
endocarditis bacteriana sobre vélvula protésica) en 246 pacientes
sometidos a cirugia cardiaca. Multiples variables fueron recogidas en
el modek; de regresion logistica, como duracién de la cirugia,
reintervencién por sangrado, urgencia de la intervencion quirurgica,
balon de contrapulsaciéon intraadrtico, edad, sexo y el estado
profesional del cirujano. Tres variables permanecieron significativas
“en el andlisis de regresion logistica: sustitucion de mas de 2.500 cc

de sangre, reoperacién y duracién de la cirugia.

M Un estudio similar (14) demostré que la transfusion estuvo
involucrada en la infeccion esternal de 2.579 pacientes sometidos a

cirugia cardiaca.
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M Murphy (176) demostré que la transfusién alogénica fue el
predictor mas significativo de infeccién postoperatoria (pulmonar,
urinaria y de herida quirirgica) en pacientes sometidos a cirugia

cardiaca.

M Otros estudios han corroborado la relacién de las transfusiones con
infeccion postquirdrgica, fundamentalmente mediastinitis (168,
177). Recientemente se ha reconocido que las transfusiones pueden
estar relacionadas con bacteriemia precoz (179). En un estudio
caso-control de 7.928 pacientes sometidos a cirugia cardiaca, el
andlisis de regresion logistica estableci6 que la hipertensién
pulmonar, diabetes, infusién de inotrépicos y el nimero de unidades
de sangre transfundidas se relacionaron con bacteriemia precoz,

dentro de las 96 horas de circulacién extracorpérea.

M En nuestro centro se realizé un estudio caso-control con el fin de
conocer los factores de riesgo relacionados con la adquisicion de
neumonia nosocomial en 684 pacientes sometidos a cirugia
cardiaca (245). Cuarenta y cinco pacientes fueron diagnosticados de

neumonia nosocomial y fueron comparados con 90 pacientes del
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grupo control. El analisis multivariante demostré que la transfusion
de mids de 4 unidades de hemoderivados estuvo
independientemente asociada con la adquisicion de neumonia
nosocomial. Esta asociacién fue independiente de las pérdidas

sanguineas y de la gravedad del paciente.

M En otro estudio, con 970 pacientes sometidos a cirugia
cardiovascular realizado en el Hospital de Valdecillas por Rebollo
et al. (178) también se puso de manifiesto la relacion entre la
transfusion y la infeccion postquirﬂrgica; ;anto en el estudio

univariante como en la regresién logistica.
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C.- TRANSFUSION

Los continuos progresos en los procedimientos de obtencién y
conservacién de los diferentes componentes sanguineos han permitido su
utilizacién terapéutica, lo que ha conducido a que la administracién separada
de las distintas fracciones hemiticas sea la caracteristica principal de la
moderna hemoterapia. En la mayoria de las situaciones clinicas solamente es
necesario compensar el déficit de alguno de los elementos sanguineos, y el
objetivo terapéutico se cumple de forma adecuada administrando tal

componente deficitario de manera aislada.

La obtencion de componentes de la sangre puede realizarse por
fraccionamiento de las unidades de sangre total, utilizando procedimientos de
centrifugacién o mediante la utilizacién de procedimientos de aféresis basados
en el empleo de separadores celulares mecanizados. Estos separadores son
sistemas de circulacién extracorpérea que permiten procesar grandes
volimenes de sangre de un solo donante para aislar y recoger cualquiera de

sus distintos componentes mientras se devuelven los que nos son necesarios

(Figura 5).

Pdgina 34



Por centrifugacidn suave en las
primeras 6 h tras la extraccion

SANGRE TOTAL

Concentrado hematies

i
i
|
| 300 mL

Se conserva a 4°C durante 35 dias

500 mtL
>
Plasma rico en plaquetas
200 mL

»
Se conserva a 40°C | Plasma Fresco Congelado Concentrado Plaguetas
durante 12 meses 150 mL 50 mL ‘
Se conserva a 22°C durante 5 dias en )

agitacién continua horizontal
Factores de la Coagulacién Resto de Protefnas del Plasma

FIGURA 5



Tesis Doctoral

Maria Dolores Rincén Ferrari

Concepto de transfusion alogénica: Se considera toda aquella
transfusion de cualquier tipo de hemoderivado cuyo donante es siempre

distinto al receptor de la misma.

Concepto de transfusion autéloga: Describe la transfusion de

cualquier componente sanguineo donado por el propio receptor previsto.

I C.- Transfusion de hematies

La eficacia de una transfusion de hematies estd en funcién de que los
hematies transfundidos sobrevivan en la circulacién del paciente y sean capaces
de realizar adecuadamente sus funciones propias de transporte e intercambio
gaseoso. Los hematies se mantienen habitualmente a 4 °C en la camara
frigorifica, en soluciones conservadoras cuyos componentes fundamentales son

citrato sédico y glucosa.

itrato es un quelante del calcio que impide el desarrollo del proceso
de coagulacion, y la_glucosa en un sustrato esencial para el metabolismo
energético eritrocitario. Existen diferentes tipos de soluciones conservadoras.

Algunas de estas soluciones conservan la viabilidad de los hematies hasta 40-45
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dias. Desde el punto de vista de la viabilidad, se considera aceptable una
transfusién de hematies cuando a las 24 horas sobreviven en la circulaciéon del

receptor mas del 70% de los hematies transfundidos.

a) Concentrados de hematies
Se obtienen eliminando unos 250 cc de plasma de las unidades de sangre
total (que contiene unos 450 cc de sangre y 63 cc de anticoagulante, con un

hematocrito de 36 - 44 %), mediante procedimientos de centrifugacién.

El periodo méaximo de conservacién, el volumen y hematocrito de los

concentrados de hematies dependen de la solucién conservadora empleada.

Los concentrados de hematies no aportan cantidades significativas de

ningn factor de coagulacién y no poseen granulocitos ni plaquetas viables.

b) Concentrados de hematies lavados
Consiste en eliminar todo el plasma de los concentrados de hematies. La
eliminacion completa del plasma se logra mediante lavado de un concentrado
de hematies o de una unidad de sangre total, con solucién salina fisiolégica
estéril. Este procedimiento elimina también la mayor parte de los leucocitos y

las plaquetas.
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c) Hematies pobres de leucocitos
Las unidades de sangre total o concentrado de hematies contienen 1-3 x
10’ leucocitos que, si bien no son funcionalmente viables, poseen la capacidad
de desencadenar fenémenos de aloinmunizacién y reacciones febriles no

hemoliticas.

Se consideran pobres en leucocitos las unidades de sangre total o de
concentrado de hematies que han sido sometidos a un proceso capaz de

reducir el contenido de leucocitos por debajo de 5 x 10° leucocitos,/unidad.

Se han empleado “diversos procedimientos con esta finalidad:
sedimentacion, centrifugacion, lavado, congelacién-descongelacion y filtracion.
Los tres primeros practicamente han dejado de utilizarse principalmente por el
tiempo y el coste que conllevan y la escasa eficacia. La introduccion de filtros
de leucoadhesiéon de muy elevada eficacia y que no imponen retrasos a la
transfusion, puesto que pueden ser utilizados en la cabecera del enfermo, han
desplazado a las restantes técnicas cuando se requiere una desleucocitacion
extrema. Estos filtros eliminan mas del 99% de los leucocitos cuando se aplican
a unidades de sangre extraidas recientemente, pero encarecen de forma
considerable el coste de la transfusién. Por este motivo, sigue estando indicado

el empleo de técnicas menos eficaces pero mas asequibles, tales como la
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centrifugacién en frio seguida de transfusion a través de filtros de
microagregados. Este Ultimo sistema elimina alrededor del 60% de los

leucocitos.

2C.- Transfusion de plaquetas

La obtencién de las plaquetas puede conseguirse por fraccionamiento de
unidades de sangre total o mediante procedimientos de aféresis. Con el primer
método es necesario reunir en una mezcla las plaquetas de varios donantes,
mientras que el segundo procedimiento permite obtener de un solo donante

una cantidad de plaquetas suficiente para realizar una transfusion eficaz.

Cada unidad debe contener un minimo de 5°5 x 10" plaquetas
resuspendidas en 50 cc de plasma. Generalmente se conservan a 22 2C en
agitacion continua, durante un periodo méaximo de 5 dias. La conservacion
a 4°C mantiene una buena eficacia funcional de las plaquetas, pero reduce su
supervivencia postransfusional. Una vez preparada la mezcla de plaquetas, ésta
ha de transfundirse lo mas pronto que sea posible a fin de disminuir el riesgo

de contaminacidén bacteriana.
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El uso de circulacién extracorpérea durante la cirugia cardiaca produce

una importante alteracion de todo el sistema de coagulacion.

La hemodilucién con cristaloides, el uso de heparinizacién sistémica y la
activacién plaquetaria en el circuito extracorpéreo son factores que influyen en

la hemostasia perioperatoria.

Todo esto hace que los pacientes sometidos a cirugia cardiovascular sean
unos de los enfermos criticos que mayor proporcién de transfusiones
requieren, tanto para aumentar el nivel de glébulos rojos como para el control
de los transtornos hemorragicos asociados a las alteraciones de la coagulacién

ya mencionados.

3C.- Transfusion de sangre total completa

La sangre total completa es aquella extraida al donante mezclada con el
anticoagulante y de la que no ha sido retirado ningtin derivado. La sangre que
cumple estas condiciones y que es de reciente extracciéon (menos de 24 horas)
se denomina sangre total fresca. Cuando la sangre ha estado més de 48

horas en refrigeradora a 4 °C se denomina sangre total conservada.
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La unidad suele contener 500 cc con una hemoglobina de 60 gr/u. El
efecto consiste en restaurar el volumen sanguineo y la capacidad de transporte

del oxigeno.

Una unidad de sangre total aumenta la hemoglobina de un adulto en 1’5
gramos o el valor del hematocrito en 3%, aproximadamente. Las indicaciones
de la sangre total completa son muy limitadas. Sélo se emplea en casos de
hemorragias muy abundantes en los que tan importante es aportar volumen
como glébulos rojos y que requieren correccién de factores de la coagulacion;
tal es el caso de sangrado en sdbana en enfermos intervenidos de circulacién

extracorporea.

4C.- Transfusion de plasma

El plasma es el componente liquido de la sangre que resulta de la retirada
de los elementos formes. Se puede obtener por:

- Sedimentacion de la sangre total.

- Centrifugacién de la misma.
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La bolsa suele contener 200-300 cc de volumen, con 10 gr/u de
albamina 0’5-0°’7 gr/u de fibrindgeno e inmunoglobulinas. Si el plasma es
fresco contiene factores labiles y estables de la coagulacion (0’7 a 1 u/ml). Si
el plasma es viejo contiene factores estables de coagulacién y productos de

degradacion (Na, K, etc.).

El efecto es expansor del volumen sanguineo; aporte de proteinas, pero

sobre todo, aporte de factores de la coagulacion.

Se denomina plasma fresco el separado de la sangre antes de
transcurridas 4 a 6 horas de la extraccién y que se utiliza inmediatamente o
tras ser conservado a —40°C. Una vez descongelado, Sl no se usa en pocas
horas, el plasma se considera no fresco. Si la separacién del plasma de la
sangre se realiza después de 24 horas de la extraccién se etiqueta como

plasma no fresco.

Las indicaciones de transfusion de plasma son principalmente la
correccion de las alteraciones de la coagulacién, situacion relativamente
frecuente en cirugia cardiovascular. Durante el circuito cardiopulmonar
externo, la sangre se expone a superficies extrafias, la heparina se usa de

manera rutinaria y en muchas de ellas se realiza hemodilucién. Todos estos
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factores, junto con la hipertransfusién, son capaces de modificar la hemostasia

del paciente.

Aunque la neutralizacién de la heparina suele ser correcta, se presentan
problemas hemostaticos con mas frecuencia que en otros tipos de cirugia
mayor con consumo similar de sangre. Estas alteraciones han sido relacionadas
fundamentalmente con alteraciones de las plaquetas, pero mas que
cuantitativas, con otras cualitativas ocurridas durante la circulacion
extracorpérea, consistentes en pérdidas de grénulos alfa y que se
correlacionan con la prolongaciéon del tiempo de hemorragia. Estas pruebas
pueden ser corregidas, mas que con la administracién de plasma, con la de
plaquetas, siendo, a veces, necesario la administracion de plaquetas incluso con

cifras por encima de 60.000/mm?>.

5C.- Criterios transfusionales en cirugia cardiovascular

Es bien conocida la necesidad de transfusién en cirugia cardiovascular,
estimandose que este grupo de pacientes ocupan cerca del 10% de los
pacientes transfundidos en EE.UU. Por ello, surge la conveniencia de crear

unos criterios consensuados que eviten transfusiones innecesarias, que son bien
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conocidas en pacientes sometidos a cirugia cardiaca (181), ortopédica (182) o

urolégica (183).

Leal et al (184) realizaron un trabajo sobre la repercusién de un
programa de educacién transfusional en los requerimientos de sangre
homéloga de pacientes sometidos a cirugia cardiaca, demostrandose una
reduccién del nimero de unidades transfundidas tras difundir una serie de
sugerencias para la transfusion de concentrados de hematies en dicho grupo de

enfermos. (Tabla 6)

a) Indicaciéon de transfusion de concentrado de
hematies

Muchos estudios se han publicado en relacién con los criterios de
transfusion de concentrados de hematies en pacientes sometidos a cirugia
cardiovascular (185). Algunos de ellos, han tenido en cuenta sélo los niveles de
hemoglobina o hematocrito, estableciendo unos limites a partir de los cuales
seria conveniente la transfusion. Segin Weisel et al. (186) existe un mayor
riesgo de isquemia miocéardica intra y postoperatoria con niveles de
hematocrito entre 21 y 24%. Lilleansen (187) comprueba sin embargo, que
valores de hematocrito entre 18 y 27% son bien tolerados en pacientes

sometidos a bypass cardio pulmonar.
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TABLA 6. SUGERENCIAS PARA LA TRANSFEJSI(')N DE HEMATIES EN
PACIENTES INTERVENIDOS DE CIRUGIA CARDIACA (184)

. Principios generales

1. La sangre no es inocua. Puede producir reacciones transfusionales y transmitir
diversas enfermedades infecciosas. Estas complucac:ones estdn en intima relacién
con el nimero de unidades transfundidas.

2. La anemia normovolémica es bien tolerada, generaimente. En ocasiones, €s pre-
ferible normalizar 1a volemia con coloides y/o cristaloides a fin de mantener presio-
nes adecuadas de auricula izquierda, antes de transfundir.

3. La concentracion de hemoglobina no debe ser el Gnico condicionante en la deci-
sion de transfundir. Debe valorarse, ademas, la reserva cardiopulmonar del pacien-
te mediante datos clinicos, hemodinamicos y de laboratorio. )

4. Pueden tolerarse bajas concentraciones de hemoglobma siempre que la voie—
mia y la reserva cardiopulmonar sean adecuadas

1. Principios especificos
“Transfusion indicada

1. Hemoglobina inferior a 80 g/I.
2. Hemoglobina 80-100 g/t Si:

'2.1. Una vez normalizada {a volemia con coloides y/o cristaloides mediante la
optimizacion de la presién de auricula izquierda, el paciente presenta deterioro he-
modl_linémlco (PAS <95 mmHg) y/o taqusbradtamtmnas que conduzcan a PAS < 95
mmHg

2.2. Isquemia miocéardica valorada por crntenos clinicos, electrocard:ogréﬂcos
-ecocardiograficos y/o- gammagraficos. -

_ SN% 3. Isquemla cerebral focal o difusa en ausencia de farmacos depresores del

2.4, Insuficiencia resp:ratona que prec;sa de cualquier modalidad de soporte ven-
tilatorio 6 que cursa con taquipnea, necesidad de 0, suplementario o0 Sa0, < 90%.

2.5. Disminucién del TO2 en - pacuentes momtonzados con catéter pulmonar
(Swan). '

3. Hemorragia importante:
- 3.1. 10 ml/kg en fa primera hora postoperatoria.
- 3.2. Superior a una media de 5 mi/kg en las primeras 3 h.
- 3.3 -Sangrado subito, después de flnahzado el débito por los drenajes.

3 Transfus:én probab_!emente- no indicada

| 1. Pacientes siﬂ-hemorr‘agia,‘(:on hemoglobina superior a 100 g/l.
| 2. Pacientes sin hemorragia, con hemoglobina entre 80-100 g/, estables clinica y

| hemodmamlcamente y sin signos de isquemia cardiaca, cerebral ni disfuncién respi-
ratoria.

PAS: presion arterial sistolica; SNC: sistema nervioso centrat Sa0,: saturacnbn artenai de oxigeno; T0O,: trans-
porte de oxtgeno ' 4
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Segln Robertie and Gravlee (188), los niveles de hemoglobina (Hb) aceptados
para la no transfusion de concentrados de hematies en pacientes sometidos a

cirugia cardiovascular son:

- Hb= 6 gr/dl en pacientes con anemia crénica-compensada durante la

fase de hemodilucion e hipotermia de la cirugia extracorpérea.

- Hb = 8 gr/dl en pacientes sometidos a cirugia coronaria, excepto en
casos de hipertrofia ventricular izquierda, revascularizacién coronaria
incompleta, gasto cardiaco bajo, taquicardia mal controlada o fiebre

mantenida.

- Hb = 10 gr/dl en pacientes con gasto cardiaco alto, con enfermedad

cerebrovascular sintomaética y en pacientes mayores de 65 afios.

En estudios recientes realizados en pacientes con sepsis, Yu et al (189)
evaluaron pardmetros relacionados con una buena perfusiéon tisular,
estudiando el transporte de oxigeno, el indice cardiaco y el consumo de
oxigeno en funcién ‘de distintas actuaciones terapéuticas que influyen
positivamente sobre ésta, como la infusién de volumen, la administracién de

hemoderivados o el uso de inotrépicos.
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La saturacion de oxigeno en sangre venosa mixta (SVO,) es un
indicador del balance entre la demanda y el aporte de oxigeno al organismo,
de tal forma que unos valores mayores de 40 mmHg (equivalente a 75% de
SVQO,) se corresponden con una adecuada oxigenacién tisular, mientras que
valores menores a 20 mmHg (aproximadamente 30% de SVO,) sugieren

inadecuada oxigenacioén tisular.

Segiin la conferencia de consenso de The National Institutes of
Health, pacientes con cifras de Hb > 10 gr/d! no requieren transfusion de
concentrados de hematies, al contrario de los que presentan Hb <7 gr/dl que
siempre deben transfundirse (190). Sin embargo, en el rango entre 7 y 10
gri/dl de Hb, debe tenerse en cuenta los valores de SVO, de tal forma que si
presenta cifras compatibles con hipoperfusion tisular, la transfusion se hace

necesaria.

Por tanto, en los criterios de transfusién de concentrados de hematies se
debe tener en cuenta no sélo las cifras absolutas de Hb, sino parametros

hemodinamicos y clinicos que sugieran riesgo de hipoperfusion tisular.

En un estudio prospectivo realizado en pacientes sometidos a cirugia

Pdgina 47



Tesis Doctoral

Maria Dolores Rincén Ferrari

cardiaca (191), se estratific el riesgo normal (estandar) o alto, segln criterios

clinicos (Tabla 7). Se consideré riesgo normal cuando la suma total de los

14 factores estudiados era < 6 puntos y riesgo alto si la suma era> 6 (192).

M En_el periodo_intraoperatorio se consideraron valores adecuados de

Hb y/o hematocrito de > 8 gr/dl y/o > 24 % en pacientes de riesgo

altoyde>7 gr/dly/o > 21 % en pacientes con riesgo estandar.

M En_el periodo postoperatorio, la transfusion de concentrados de

hematies debe indicarse en funcién de los niveles de Hb/hematocrito,
combinando con el sangrado mediastinico y con la inestabilidad
hemodindmica del paciente, teniendo en cuenta los valores de

saturaciéon venosa mixta.

b) Indicacién de transfusién de plasma y/o plaquetas
La técnica de cirugia cardiovascular que requiere circulacion
extracorpérea obliga a la anticoagulacién con heparina sédica para evitar

microagregados trombéticos por contacto de la sangre con todo el circuito
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TABLA 7. ESTRATIFICACION DE RIESGO EN CIRUGIA CARDIACA

factores: PUNTUACION

1.- Emergencia: 6

- Isquemia coronaria severa

- Complicaciones de angioplastia

- Complicaciones de cateterismo
2.~ Insuficiencia renal:

- Creatinina >1.4 y < 1.6 mg/dL 1

- Creatinina > 1.6 mg/dL 4
3.- Disfuncién ventricular severa (FE < 35%) 3
4.- Reintervencién 3
5.- Insuficiencia mitral 3
6.- Edad > 75 afios 2
7.- Edad > 64 afios y < 74 afios 1
8.- Intervencién cardiaca previa 2
9.- EPOC (H2 clinica + tratamiento broncodilatador) 2
10.- Anemia preoperatoria (Hematocrito < 34%) 2
11.- Estenosis adrtica 1
12.- Peso > 65 Kg 1
13.- Diabetes con tratamiento 1
14.- Enfermedad cerebrovascular 1

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Riesgo quirargico normal: puntuacién total < 6 puntos
Alto Riesgo quirargico: puntuacion total > 6 puntos
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extracorpéreo. Al término de la intervencidn, este efecto anticoagulante

se neutraliza con protamina, evitando asi el sangrado mediastinico.

A pesar de todo, en ocasiones se produce un sangrado microvascular
postoperatorio que puede estar relacionado con una alteracién en el nimero o
en la funcionalidad de las plaquetas o bien con alteraciones en la coagulacion
no neutralizadas con protamina. En estos casos, es necesaria la transfusién de

plasma y/o plaquetas para reducir el sangrado mediastinico (193).

En un estudio realizado por Despotis G] et al (194) en pacientes
sometidos a cirugia cardiovascular se propusieron unos criterios transfusionales
para plasma y/o plaquetas aceptados por otros muchos autores (195). Como
se puede observar en el algoritmo de la figura 8, se parte del nimero de
plaquetas postquirdrgicas, transfundiéndose cuando el valor es menor a
50.000/ul y afiadiéndose a las plaquetas transfusion de plasma en caso de

alargamiento de tiempos de coagulacién con sangrado mediastinico.

Pdgina 50



FIGURA 8. INDICACION DE TRANSFUSION DE PLASMA Y,/O PLAQUETAS

N° PLAQUETAS

1 - ]

|
Il < 50 ﬂ H 50 a 100 ﬂ > 100
, ' I l
II PLAQUETAS ! TP:TPTA> 1'8 TP TPTA > 1'5
L i : ] [ : ]
Sangrado en sébana ﬂ PLASMA ﬂ I!PLAQUETAS! sl No
l | |

|r TP:TPTA>1'8 l Iglgrado en sébana ] HSangrado en sibana ] ﬂ Sangrado en sabana Il l Sangrado en sdbana l
' l | | |
f |
s NO TP:TPTA> 18 TPTPTA > 15 H- PLASMA n PLAQUETAS
l _ I _ ! : 1 [ ' 1
PLASMA ”PLAQUETASH s NO sl No

I l I | ,
| PLASMA | [PLAQUETAS]| PLASMA | [PLAQUETAS|

TP: Tiempo de trombina; TPTA: Tiempo parcial de tromboplastina activada
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D.- INTRODUCCION A LA TEORIA DE LA

INMUNOMODULACION

El concepto de que la transfusion tiene un efecto sobre el sistema inmune
del paciente se descubri6 por primera vez en la década de los 70,
encontrandose entonces un efecto beneficioso dado que se observé un

aumento de la supervivencia de los trasplantes renales.

Posteriormente, en la década de los 80, la transfusidn se asocié a efectos
negativos en ciertos campos clinicos. Se descubrié una relacién de la

transfusion con un aumento en la recurrencia del cancer resecado

quirargicamente, u umento en las i i eratorias y mayor

gravedad de infecciones virales pero siempre en estudios animales. En la
década de los 90, se comenzaron con los primeros estudios clinicos sobre la
teoria de la inmunomodulacién asociada a la transfusion (195).

ID.- El sistema inmune

La mayor funcién del sistema inmune es el reconocimiento de patégenos

para el organismo y responder a ellos.
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Los sistemas de defensa del organismo constan de dos partes:

Los responsables de la inmunidad innata o inespecifica, que
incluyen las barreras fisicas y bioquimicas naturales (piel, mucosas, pH
acido del estébmago, flora intestinal normal, etcétera), asi como un
conjunto de células (polimorfonucleares, macréfagos, células
citotdxicas naturales) y factores solubles (complemento, proteinas de

fase aguda).
La inmunidad especifica o adquirida que se desarrolla tras el

reconocimiento de un antigeno y que luego guarda memoria de este

encuentro. Estd mediada por los linfocitos T y B.

a) Tipos de respuesta inmune

El sistema inmune tiene dos tipos de respuesta: la humoral y la celular.

La primera depende de la interaccién entre antigeno y anticuerpo. Para ello es

necesaria la activacion de los linfocitos B (que tras su transformacién en células

plasmaticas seran los encargados de producir los anticuerpos) y de los

linfocitos T (que han de producir factores solubles que contribuyan a la

activacion de los linfocitos B). La respuesta celular se inicia a partir de la

activacion de los linfocitos T y en ella no intervienen ni linfocitos B ni
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anticuerpos. A través de ella se hace frente a aquellos microorganismos que
por encontrarse en el interior de células de nuestro organismo no son
accesibles para los anticuerpos. La respuesta celular va a dar lugar, por un
lado, a factores solubles, llamados citokinas (para los que existen receptores
especificos en la superficie celular), que activen a las células fagociticas y les
permitan superar los mecanismos defensivos de ciertos microorganismos; y
por otro a la proliferacién y activacion de células citotdxicas, capaces de
destruir a las células infectadas. Existen distintos tipos de citokinas, también
llamadas interleukinas (Tabla 9), pero la IL-2 es la primeré en producirse por
los linfocitos CD4 tras la activacion por el antigeno. Esta induce la proliferacién
y activacion de todas las subpoblaciones de linfocitos T que hayan
interaccionado con el antigeno. Su participacién es indispensable para expandir

los clones de linfocitos T cooperadores y citotdxicos.

b) Células del sistema inmune
Las células mas importantes del sistema, las que confieren su especificidad,
son los linfocitos. Asimismo, son fundamentales las células de la estirpe
monocito-macréfago que actGan en dos momentos: al inicio de la
respuesta, presentando antigenos a los linfocitos, y al final, actuando como

células inflamatorias.
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TABLA 9. FUNCIONES DE LAS PRINCIPALES CITOKINAS

IL-1

Segregadas por macrdfagos para la activacion de las células
T (CD4)

I-2

Segregadas por linfocitos T para:

- la diferenciacién de las células T citotdxicas en células T
(CD8)

- la estimulacién de secrecién de anticuerpos por las
células B

- Segregada por linfocitos T

Interferény | - Estimula macréfagos,linfocitos y células endoteliales

- Activan a los macréfagos

-4

- Segregado por linfocitos T
- Activa a las células B y a los macréfagos

-6

- Segregado por los linfocitos T
- Estimula la secrecién de anticuerpos por las células B

-7

- Segregada por los linfocitos T
- Estimulan a las células B

Linfocitos T: son las células alrededor de las que pivota toda la
respuesta inmune, pues su subpoblacién mas importante (CD4 o T4)
es la primera que se estimula y la encargada de colaborar en todo tipo

de respuesta a través de interacciones celulares y de la produccién de
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mediadores solubles. Son también los efectores en las respuestas
celulares. La otra subpoblacion, T8 o CDS8, es fundamentalmente
citotdxica. Su capacidad para reconocer antigenos HLA que estan
presentes en todas las células del organismo (menos los hematies) les
permite destruir cualquier célula que se vea modificada en su

membrana.

- Linfocitos B: son las Unicas células del organismo capaces de
producir inmunoglobulinas, y se reconocen por la presencia de éstas
en su membrana. Cuando interactGan con el antigeno se produce una
diferenciacion hacia células plasmaticas. Para ello es necesaria la
presencia de linfocitos T cooperadores y la produccién de linfokinas

por estas células.

- Linfocitos no-B no-T: en sangre periférica existe un pequefio
porcentaje de linfocitos (alrededor de un 5%) que no presentan las
caracteristicas fenotipicas de los linfocitos B o de los linfocitos T. Estas
células tienen funcion citotdxica: la llamada citotoxicidad natural,
recibiendo el nombre de células NK (natural killer). Esta
citotoxicidad natural es la capacidad de lisar a ciertas poblaciones

celulares sin mediar un reconocimiento antigénico.
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- Células del sistema mononuclear fagocitico: se originan en la
médula dsea a partir de una célula madre mieloide. Estas células salen
de la célula como monocitos, y van a localizarse en los diferentes
tejidos donde adoptan las caracteristicas y el nombre de macréfagos
histicos. Son capaces de destruir todo tipo de microorganismos
intracelulares y/o lisar células neoplasicas, asi como de aumentar la
capacidad de respuesta a estimulos quimiotécticos de los macréfagos
que se encuentran en los lugares donde se estd produciendo una

respuesta inflamatoria.

c) Regulaciéon de la respuesta inmune

Subpoblaciones de linfocitos regulan la respuesta inmune, tanto humoral
como celular, merced a interacciones con las células efectoras y la secrecion de
linfokinas. La subpoblacion CD4 es la mas importante al respecto. Dentro de
ella existen células que producen distintos patrones de linfokinas, lo que les
confiere distinta capacidad reguladora. Existen dos clones de linfocitos T4
distintos: los que han sido llamados Thl, que producen interleucina 2 (IL-2) e
interferén gamma, y los llamados Th2 que producen IL4, IL-5 e IL-6. Cada
uno de estos clones actlla como célula cooperadora en un tipo de respuesta

diferente (celular y humoral, respectivamente) en funcién de las linfokinas que
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producen. Las respuestas celulares se originan a partir de células productoras
de IL-2 e interferon gamma (Th1) y la respuesta humoral mediante la
diferenciacién de los linfocitos B a células productoras de anticuerpos se logra

fundamentalmente gracias a la colaboracién de los linfocitos Th2.

2D.- Efectos inmunomoduladores de la transfusion sanguinea

La transfusion alogénica provoca una estimulacién de la inmunidad

humoral y una inhibicién de la inmunidad celular. Este mecanismo de

inmunomodulacién inducida por las transfusiones alogénicas parece ser

debida a una alteracion de la lacié itokinas va a unha

Las transfusiones alogénicas disminuyen la funcién celular inmune de los
monocitos, macréfagos, células T y células asesinas (natural killer cells NK),
infrarregulando las células presentadoras de antigenos y la funcién de las
células T (196). Disminuye, ademas, la relacion CD4,/CD8 y la produccién de
interleucina 2 (IL-2) al interferir sobre la subpoblacion de linfocitos CD4 del

tipo Th1. La IL-2 es necesaria para la activacién y proliferacion de las células B
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y para la generacién de las células T citotéxicas. Por consiguiente, la
disminucién de la produccién de IL-2 conduce a un descenso en la estimulacion

de las células B, produccién de anticuerpos y empeoramiento de la actividad de

las NK (197).

Por el contrario, la transfusién alogénica favorece la inmunidad humoral,
al incrementar los linfocitos Th2. Las citokinas segregadas en el tipo de
respuesta Th2 (IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10) pueden disminuir las funciones de
regulacién del procesamiento y presentacién del antigeno que son necesarias

en muchos aspectos para la formacién de anticuerpos.

Los leucocitos presentes en la sangre transfundida parecen mantener un
papel primordial en la supresion de la inmunidad celular. Son los componentes
de la sangre asociados con mejores resultados en el trasplante renal (198,
199): en modelos animales se ha comprobado el efecto inmunosupresor de la

transfusion de glébulos blancos (200, 201).

En un estudio realizado en 38 pacientes sometidos a cirugfa vascular se
comprobé un descenso en el nimero de linfocitos (CD3, CD4, CD8 y células
B) entre los dias 5 y 10 del postoperatorio, siendo este descenso
significativamente mayor en el grupo de pacientes transfundidos que en el de

no transfundidos (p<0’01) (202).
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Pudieran intervenir otros mecanismos no especificamente humorales.
La sangre almacenada puede contener mallas de fibrina, plaquetas y leucocitos
los cuales se fijarian a la fibronectina plasmética. La fibronectina es una
glicoproteina opsénica con un papel en la funcion macrofigica y de la
eliminacioén de particulas no bacterianas. La transfusion de re al a
podria causar una disminucién significativa de la fibronectina plasmatica y a

través de este mecanismo, una alteracién de la actividad de los macréfagos

(203). (Tabla 10)

TABLA 10. EFECTOS DE LA TRANSFUSION ALOGENICA SOBRE EL SISTEMA
INMUNE

1. Descenso en la produccién de citokinas Th1 e incremento de la Th2
2. Incremento en la funcién y nimero de células T supresoras (CD8)
3. Descenso en la actividad y nimero de las células Natural Killer (NK)
4. Descenso en el nimero de células T helper (CD4)

5. Descenso en la funcién de los macréfagos,/monocitos

6. Descenso de la citotoxicidad mediada por células T

7. Aumento de la sintesis de anticuerpos por las células B
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3D.- Transfusion de sangre desleucocitada y sangre autéloga

La inmunosupresién que provoca la transfusién sanguinea es bien
conocida por mdltiples estudios (204, 155, 159, 169, 205, 206). Sin embargo,
aunque se conocen los cambios en el sistema inmune, ya expuestos en el
apartado anterior de inmunomodulacién, no es bien conocido aln, cual o
cuales componentes de la sangre son los que intervienen en mayor

medida en este efecto inmunodepresor.

Lo que se conoce por estudios animales (207 - 213) es que los antigenos
de membrana de las células rojas y las células blancas de la sangre inducen
cambios en el sistema inmune. Aunque los glébulos rojos presentan en su
membrana antigenos de tipo HLA, los glébulos blancos son ricos en este
tipo de antigeno (214). La incompatibilidad HLA altera el sistema inmunitario,
debido a la influencia sobre el metabolismo del acido araquidénico de los
macréfagos y a una mayor produccion de prostaglandinas E, que estén dotadas
de un potente efecto inmunosupresor, ya que alteran las funciones de
leucocitos neutréfilos, monocitos Y linfocitos T y B (208). De ahi que se hayan
realizado algunos estudios al respecto, comparando la transfusion de sangre

convencional con la transfusiéon de sangre desleucocitada (Tabla 11).
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TABLA 11. ESTUDIOS SOBRE LA INFLUENCIA DE LA TRANSFUSION EN EL
PRONOSTICO DE LOS PACIENTES QUIRURGICOS

JENSEN BUSH HEISS JENSEN HOUBIERS WATERING
(234) (235) (236) (237) (238) (183)
e
1992 1993 1993 1996 1997 1998

po de .

) Colorrectal  Colorrectal  Colorrectal Colorrectal Colorrectal Cardiaca
ugfa
° pacientes 197 475 120 589 697 914
po
ansfusion:
°)”V€”c'°”a' TA TA TA - TA TA TA
o Z
nvencional SD TAU TAU SD SD SD
) .
rametros | % infeccion Recurrencia % infeccién % infeccién Recurrencia  %infeccién
onosticos de cancer de cancer
tudiados
oporcion (1):23% (1):27% (1):27% (1):18%  (1):36% (1): 16%
 infectados | (2): 2% (2):25% (2):12% (2): 0% (2): 42% (2): 23%
gnificacién Si No Si Si No No
tadistica

TA: Transfusion alogénica; TAU: Transfusién autéloga; SD: Transfusién desleucocitada

La cantidad de leucocitos por unidad de concentrado de hematies se
estima en 2 — 3 x 10°. Segin The American Association of Blood Banks se
considera que una unidad de sangre esti desleucocitada cuando contiene

menos de 5 x 10° leucocitos (208).
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Lone Jensen et al. en un estudio randomizado observaron un descenso
del 10% de la morbilidad postoperatoria cuando utilizaban transfusién
alogénica con depleccién de leucocitos en vez de transfusién alogénica

convencional (215).

Otros estudios han comparado el riesgo de infeccion en pacientes
transfundidos con sangre alogénica en relacién con pacientes transfundidos con
su propia sangre (sangre autoéloga) (216, 217) con el objeto de valorar si la
carga antigénica de la sangre alogénica provocaba mayor inmunosupresion y
por tanto, mayor tasa de infeccién postquirtrgica que la sangre autéloga, cuya
carga antigénica extrafia al huésped no existe. Heiss et al. en un estudio
randomizado demostraron un efecto beneficioso de la transfusiéon autéloga en

relacién con la alogénica en la recurrencia del cancer de colon (218).

La mayor parte de estos estudios han sido realizados en pacientes
sometidos a cirugia por carcinoma colorrectal (215, 216, 219-221) y sélo uno
en pacientes sometidos a cirugia cardiaca (180). En estos estudios, el grupo
control recibié sangre pobre en leucocitos (180, 216, 220 y 221) o sangre
autdloga (215, 219). En dos estudios (219, 221) el parametro fundamental
fue el prondstico del cancer y el secundario la tasa de infeccién. En el resto, fue

la infeccién postoperatoria el principal parametro estudiado (180, 215, 216 y
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220). Las infecciones estudiadas fueron locales, lejanas a la herida quirtrgica

(neumonia e infeccién urinaria) y sistémicas (180, 220).

Los resultados fueron contradictorios. En la mitad de los estudios, la
tasa de infeccion fue superior en el grupo tratamiento vs grupo control: 23 vs
2% (216), 27 vs 12% (215) 18,3% vs 0% (220), y en los tres restantes no se
pudieron demostrar diferencias significativas entre ambos brazos de
tratamiento (180, 219 y 221). En el estudio de Wan Watering et al (180),
los resultados fueron similares (23,5 vs 17,9%), aunque sin significacion
estadistica. Sin embargo, los dias de estancia hospitalaria y la mortalidad fueron

superiores en los pacientes transfundidos con sangre alogénica.

4D.- Repercusiones econémicas de la inmunomodulacion

Los defectos en la inmunidad humoral se asocian a infecciones
bacterianas. La inmunodepresién relacionada con la transfusion alogénica

provoca un aumento en la tasa de infecciones bacterianas postquirGrgicas.

Algunos autores han cuantificado los costes econémicos adicionales

asociados al aumento de morbilidad postoperatoria en relacién con este
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incremento de las infecciones. En dos estudios, uno realizado en Rochester,
New York, y otro en Darhm, Dinamarca, estimaron un incremento del coste
postoperatorio tras la transfusion que oscilaba entre 1.000 y 2.000 délares

por unidad de sangre alogénica administrada (222, 223).

El conocimiento mas profundo de todos los efectos inmunomoduladores
de la transfusién probablemente podrdn poner en marcha nuevas técnicas
transfusionales que reduzcan la morbimortalidad de los pacientes sometidos a

cirugia cardiovascular.

Tal es el caso de la transfusién de sangre autéloga ensayada en muchos
centros con el fin de reducir la tasa de infeccién. Pero todas estas nuevas
técnicas de filtracién de la sangre presenta costes adicionales a una transfusién

convencional de sangre alogénica.

Existen trabajos que demuestran una reduccién en el coste hospitalario

de los pacientes sometidos a cirugia cardiovascular utilizando tranfusié

sangre autéloga y/o desleucocitada partiendo de la reduccién en la tasa de

infeccién y por tanto de los gastos postquirtrgicos y de la estancia hospitalaria

(222).
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Estos mismos efectos de reduccion de costes se han demostrado en
pacientes oncolégicos y con enfermedades hematoldgicas (216, 224) donde se
reduce considerablemente la estancia hospitalaria y la tasa de infeccién

postquirdrgica y de recurrencia tumoral.

Pdgina 65



Tesis Doctoral

Maria Dolores Rincén Ferrari

E.- ORIGINALIDAD DE ESTE TRABAJO

A pesar de que existen mlltiples trabajos realizados en pacientes
sometidos a cirugia cardiovascular, sobre factores de riesgo para desarrollo de
infecciones postquirGrgicas, donde se incluye la transfusion como variable de

estudio, existen escasos trabajos que estudi o ipo_de

. Y4
.

Tal es el caso del estudio de Ryan et al (179) donde se incluyeron los
pacientes que desarrollaban bacteriemias en el postoperatorio inmediato de
cirugia de revascularizacién coronaria, resultando la transfusion el tnico factor
independiente asociado con ella. Otro caso es el trabajo de Ulicny et al
donde estudian factores de riesgo para mediastinitis donde la transfusién
también se encuentra relacionada con su desarrollo (225), al igual que en el

estudio de Ottino et al (14), Oakley et al (177) y Zacharias et al (168).

El inconveniente de incluir en el grupo de infectados cualquier tipo de
infeccién desarrollada desde las mas graves como neumonia nosocomial
asociada a ventilacion mecanica o mediastinitis hasta una infeccién urinaria leve
es que puede artefactuar el estudio, dado que el comportamiento clinico

de cada tipo de infeccién y su relaciéon con la morbimortalidad no es la misma.

Pdgina 66



Tesis Doctoral

Maria Dolores Rincén Ferrari

1.- Una de las aportaciones a tener en cuenta de este trabajo es que el
“estudio_incluye sélo _infecciones graves de cirugia cardiovascular,
excluyéndose todas aquellas que tienen escasa repercusién clinica. Como
novedad también de este estudio, se puede considerar el desglose de cada
tipo_de infeccién, que han sido estudiadas separadamente con objeto de
identificar si existen distintos patrones de riesgo en cada una de las infecciones

graves desarrolladas en estos pacientes.

2.- Como ya se expuso en el apartado de la teoria de la
inmunomodulacién, es conocido el efecto inmunosupresor de la transfusién
sanguinea sobre el organismo, sobre todo a través de la influencia sobre el
sistema linfocitario y més concretamente sobre la inmunidad celular (linfocitos
T). Lo que no esta ain bien aclarado es qué componentes de los productos
de transfusion son los que mas influyen en la inmunomodulacién. Los
leucocitos incluidos en la sangre del donante parecen tener un papel
importante (226). De todas formas, existen escasos trabajos que estudien los
distintos tipos de hemoderivados por separado sobre la influencia en la
infeccidon  postquirGrgica, considerandose la transfusién globalmente,

independientemente del tipo de producto transfundido.
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Una aportacién importante de nuestro estudio es el considerar la
transfusion tanto global como separadamente en los distintos tipos de
hemoderivados (concentrado de hematies, plasma o plaquetas),

calculdndose el riesgo relativo para desarrollar infeccion para cada uno de

ellos.

3.- Otro aspecto importante en nuestro trabajo, es la cuantificacion

de la transfusion, de tal forma que no sélo se tiene en cuenta qué tipo de

hemoderivado se transfunde sino qué cantidad de cada uno de ellos,
calculando el punto de corte a partir del cual el riesgo de infeccion es mayor.
Este dltimo aspecto tampoco se ha tenido en cuenta en la mayoria de los

trabajos realizados hasta la fecha.

4.- Por dltimo, tener en cuenta un aspecto a veces no bien valorado en
muchos estudios: las "variables de confusion”. En este trabajo se tienen en
cuenta una serie de variables que pudieran interferir en la valoracién de la
transfusion sobre la morbimortalidad, por estar vinculadas o relacionadas con
la necesidad de hemoderivados. Tales serian el sangrado quirlrgico, la
hipotensién o la duracién de la cirugia. Muchos de los estudios realizados hasta
el momento no han considerado estas variables (176, 184, 215, 217, 219,

227 - 231).
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En otras ocasiones, no se incluyen por dificultad para identificar dichos
factores confusionales como puede ser la destreza de un determinado cirujano
(219). Este fenébmeno de confusién en el estudio estadistico se pone aln mas
de manifiesto en estudios multicéntricos (232 - 236). El llamado "efecto
centro” se produce por las distintas formas de actuacién de cada centro
hospitalario, en cuanto a técnicas quirirgicas, cuida&os postquirdrgicos,
criterios transfusionales, de empleo de antibidticos o de diagndstico de
infeccién que hacen que los resultados de cada centro incluidos en el estudio
sean muy heterogéneos. Por ejempk;, la cirugia laparoscépica provoca menos

efectos inmunomoduladores que la laparotomia (237 , 238).
De ahi la importancia de nuestro estudio, realizado en un solo_centro,

con pacientes sometidos a una misma técnica quirdrgica y con la aplicacion

homogénea de drogas anestésicas.
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F.- IMPORTANCIA DE LA TESIS

En la Gltima década se estd postulando, basindose en la teoria de la
inmunomodulacién y en estudios realizados con enfermos transfundidos con
sangre autbloga, que existen técnicas de desleucocitacién de la sangre que
permiten reducir la tasa de infecciones postquiriirgicas y, por tanto, la

morbimortalidad y los costes econémicos asociados a estos eventos.

Pero dichas técnicas suponen un coste adicional en el manejo y
conservaciéon de los hemoderivados a transfundir. Para que estas técnicas sean
aplicadas con el objeto de disminuir la tasa de infeccién postquirdrgica, primero
es necesario confirmar con estudios fiables y serios que realmente la
transfusion alogénica aumenta la morbimortalidad y por tanto los costes

hospitalarios en pacientes sometidos a cirugia cardiovascular.

De ahi la importancia de este estudio que podria confirmar este hecho vy,

por tanto, servir de referencia para calcular costes/beneficio de nuevas

técnicas como la desleucocitacién de los concentrados de hematies.
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OBJETIVOS

- Determinar mediante andlisis uni y multivariante la influencia de los
distintos tipos de hemoderivados sobre las infecciones postquirirgicas graves

de un colectivo de pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

- Conocer la influencia de la transfusién y de otros factores sobre la

morbimortalidad.
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MATERIAL Y METODO

A.- AMBITO DE ESTUDIO Y PACIENTES

El estudio se realizé entre Junio de 1994 y Junio de 1998 en el Hospital
Universitario Virgen del Rocio de Sevilla, un hospital publico con capacidad para
2.000 camas. La cirugia cardiaca que se realiza en nuestro hospital incluye by-
pass aorto-coronario, recambio valvular, correcccibn de cardiopatias
congénitas en adultos y nifios y trasplantes cardiacos. Todas las intervenciones
quirargicas fueron realizadas por el mismo equipo médico (compuesto por 5
cirujanos cardiovasculares, 5 anestesistas y 3 especialistas en medicina

intensiva).

Después de la cirugia, todos los pacientes ingresaron en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), con 40 camas disponibles, de las cuales 6 se
reservan para el tratamiento postoperatorio de pacientes sometidos a cirugia
cardiotoracica y vascular. Todos los pacientes reciben los mismos cuidados

estandarizados durante su ingreso en la unidad. Las técnicas quirdrgicas y
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anestésicas, el tipo de bypass cardiopulmonar y el tratamiento recibido en la

UCI no difiere de los procedimientos ordinarios.

Después del ingreso en la UCI, todos los pacientes se conectan a
ventilacién mecénica y se monitorizan con ECG continuo. Una vez verificada su
estabilidad hemodinamica, los pacientes se sitlan en una posicién de 452 Las
cefalosporinas de primera generacién son utilizadas como profilaxis antibiética.
Tras estabilizacién, en todos los pacientes se obtiene una muestra de
secreciones traqueales para cultivar, antes de retirar el tubo endotraqueal. En
la mayoria de los casos, los pacientes son ventilados durante menos de 8 horas
y extubados cuando se comprueba su estabilidéd hemodinamica, se encuentran
con un buen nivel de consciencia, (medido mediante la escala de Ramsay-Tabla
12-, considerdndose idoneas las escalas 2 y 3), mantienen Sa0, > 95% con
FIO, <40% y presentan escaso sangrado mediastinico. Se utiliza proteccion
géstrica rutinariamente con Famotidina (20 mg IV/12 horas) durante el primer
dia de ingreso en UCI, y si algln paciente continta requiriéndola, se sustituye

la famotidina por Sucralfato (1 gr VO o a través de la sonda nasogastrica cada

8 horas).
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TABLA 12. ESCALA DE RAMSAY

Paciente despierto, angustiado y agitado o inquieto o

NIVEL | Lo
ambas situaciones

NIVEL 2 | Paciente despierto, cooperativo, orientado y tranquilo
Pacient i

NIVEL 3 Paciente despierto pero solamente responde a
ordenesverbales

NIVEL 4 Paciente dormido pero que responde con viveza a un
toque nasopalpebral ligero o a un estimulo auditivo fuerte

NIVEL 5 Paciente dormido con respuesta tardia a un toque
nasopalpebral ligero o a un estimulo auditivo fuerte

NIVEL 6 | Paciente dormido que no responde a ningin estimulo

Cuando los pacientes se encuentran clinicamente estables y con

respiracion espontanea pasan directamente a planta de hospitalizacién, sin paso

intermedio por ninguna unidad de cuidados intermedios.

Los criterios transfusionales estuvieron basados en normas

previamente publicadas (184, 239 y 240), conocidas por los médicos
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anestesistas, intensivistas y cirujanos involucrados en el cuidado de estos
enfermos. Sin embargo, la decision de transfundir por los médicos anestesistas

e intensivistas fue libre, utilizando en ciertos casos su propio criterio.

B.- ANALISIS DE LOS FACTORES PREDISPONENTES DE

INFECCION POSTQUIRURGICA

Se estudiaron mdiltiples factores, considerandolos en relacién con el

tiempo operatorio en:

M Factores preoperatorios: Edad, sexo, EPOC (Enfermedad Pulmonar

Obstructiva Crénica, que requiere tratamiento con farmacos
broncodilatadores o corticoesteroides), hipertension arterial (que
requiriera medicacién para disminuir las cifras de tension arterial),
diabetes mellitus ( cuando requiriera tratamiento médico con insulina
o con antidiabéticos orales), obesidad (aumento del 20% sobre el
peso relativo o un peso por encima del percentil 85 del indice de
masa corporal), insuficiencia renal crénica (cifra de creatinina
plasmatica > 2 mg/dl), intervencién cardiovascular previa, grado de

NYHA preoperatorio > lll (deacuerdo con los criterios de The New
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York Heart Association-Tabla 13-), infarto agudo de miocardio
(IAM) previo a la cirugia (que constara en la historia clinica del
paciente) y fraccion eyeccién cardiaca previa a la cirugia (medida por

ecocardiografia y /o estudio hemodinamico).

TABLA 13. CLASIFICACION DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA SEGUN LA NYHA

Paciente sintomatico so n actividad superior a la
CLASE | ‘adien ico solo con acti ad sup

CLASE 1l Paciente sintomatico durante actividad normal

Paciente sintomatico con actividad minima, asintomatico en
CLASE I ’
reposo

CLASE IV | Paciente sintomatico en reposo

M Factores intraoperatorios: El tipo de cirugia (By-pass aorto-coronario,

recambio valvular o cardiopatia congénita en adultos), uso de arteria
mamaria interna (solo en pacientes intervenidos de By-pass aorto-
coronario), tiempo de circulacién extracorpérea (TCEC), tiempo de

isquemia (T1), cirugia urgente 6 electiva, infarto agudo de miocardio
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perioperatorio (sospechado por criterios clinicos,
electrocardiogréficos y/o  enzimiticos y confirmado por
ecocardiograma y/o gammagrafia con pirofosfato) y transfusion
de hemoderivados (concentrado de hematies y/o plasma y/o

plaquetas).

M Factores postoperatorios; Presencia de catéter de arteria pulmonar,

catéter de auricula izquierda, drenaje pleural, balén de
contrapulsacion intraaértico, reintervencjén, ventilacion mecanica
(VM) > 48 horas, uso de farmacos inotrépicos (iniciados en
quiréfano 6 UCI), disfuncién neurolégica (déficit motor difuso o focal
sin medicacion depresora del sistema nervioso central), fallo cardiaco
postoperatorio (que requieren drogas inotrépicas y/0 medicacion
vasodilatadora en  perfusion  continua), transfusién de
hemoderivados (concentrado de hematies, plasma y plaquetas),
necesidad de reintubacién, cuantia del sangrado mediastinico,
hipotensién arterial en postoperatorio inmediato (presién arterial
media inferior a 65 mmHg), fiebre en primeras 24 horas
postquirtrgicas (temperatura superior a 38,5%C), dehiscencia

esternal y APACHE Il (Tabla 14) al ingreso en UCI. Todas estas
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TABLA 14. CLASIFICACION DE APACHE II

APS 4 3 2 i 0 | 2 3 4
l[emperatura >41 | 39-40.5 38.540.9{ 36-38.4 |34-35.9] 32-33.9 | 30-31.9 | <29.9
TAM (mmHg) | >160| 130-159| 110-129 70-109 50-69 <50
-C >179 | 140-179| 110-139 70-109 55-69 40-54 | <40
"a0,(FI0,<0.5) 70 61-70 55-60 | <55
*a0, (FIO,>0.5) | >499 | 350-499| 200-349 200
>H arterial >6.9 | 6-6.9 7.5-7.59 | 7.33-7.49 7.25-7.32| 7.15-7.24| <7.15
Na+ >179 | 160-169| 155-159| 150-154 | 130-149 120-129 | 111-119 | <111
<+ >6.9 | 6.6-6.9 5.5-5.9 | 3.5-54 | 3-3.4 | 2.5-2.9 <2.5
Creatinina >34 234 | 1619 0.6-1.4 <0.6
Hto >59 50-59.9| 46-49.9 | 3045.9 20-29.9 | - <20 ‘
_eucocitos(x10%)| >39 20-39.9 | 15-15.9 | 3-14.9 1-2.9 <1
Slasgow Puntos= 15-Glasgow

TAM: Tensién arterial media; FC: Frecuencia cardiaca; PaO,(FIO,<0.5): Presién arterial de
oxigeno con fuente de oxigeno administrado < del 50%; PaO, (FIO,>0.5): Presién arterial de

oxigeno con fuente de oxigeno administrado > del 50%; Hto: Hematocrito; Glasgow: Escala de
nivel de consciencia

EDAD (afios) PUNTOS
<45 0
45-54 2
55-64 3
65-74 5
>74 6

ENFERMEDAD CRONICA: Se dard 5 puntos cuando el paciente padezca una enfermedad
crénica y se intervenga de forma urgente, y 2 puntos cuando la intervencién sea reglada. Se
considera enfermedad crénica: HIGADO: Cirrosis hepética, episodios de hemorragia digestiva por
hipertensién portal o episodios de encefalopatia hepitica. CARDIOVASCULAR: angina clase IV;
RESPIRATORIO: EPOC que ocasione una restriccién severa al ejercicio o hipoxia crénica
demostrada, hipercapnia, policitemia, hipertensién pulmonar severa. RENAL: en hemodialisis.
INMUNODEPRESION: Enfermedad que suprime la resistencia a infecciones (leucemia, SIDA....)

TOTAL APACHE li= APS + EDAD + ENFERMEDAD CRONICA*
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variables fueron consideradas previamente al desarrollo de infeccién
nosocomial.
C.- DIAGNOSTICO DE INFECCION POSTQUIRURGICA

Fueron considerados 4 grupos de pacientes:

1. Infeccién postquirirgica: Pacientes que desarrollaron al menos

una de las siguientes infecciones: Mediastinitis, neumonia nosocomial o sepsis

de origen no determinado.

2. Mediastinitis: Infeccion superficial y/o profunda de la herida
quirdrgica, con cultivos positivos obtenidos en la herida de esternotomia, y que
requiriera reintervencion quirlrgica para la correccion de la mediastinitis. No

se contempla la dehiscencia aséptica de la herida.

3. Neumonia Nosocomial: L a presencia de un nuevo, persistente o

progresivo infiltrado pulmonar en la radiografia de térax y al menos dos de los

siguientes criterios: fiebre > 38°C, leucocitosis > 12.000 cels/mm’ o
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leucopenia < 3.000 cels/mm?® y secreciones endotraqueales purulentas con
una tincién de Gram mostrando neutréfilos y < 10 células epiteliales por
campo. En todos los pacientes con sospecha clinica de neumonia nosocomial se
extrajeron muestras de secreciones traqueales para cultivo, obtenidas
mediante cepillo telescopado protegido introducido con un
fibrobroncoscopio a través del tubo endotraqueal. Los resultados de los
cultivos fueron expresados en unidades formadoras de colonias por mililitro
(UFC/ml). El diagnéstico de neumonia nosocomial se hizo cuando se cumplia

al menos uno de los siguientes criterios:
a) Cultivo cuantitativamente positivo de una muestra del tracto
respiratorio inferior obtenido mediante cepillo telescopado protegido

(= 10® UFC/mi)

b) Hemocultivo positivo con el mismo germen aislado, en un intervalo

de + 48 horas, en muestras obtenidas del tracto respiratorio inferior.

¢) Cultivo pleural positivo, con el mismo germen, en un intervalo de +

48 horas, en muestras obtenidas del tracto respiratorio inferior.
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4. Sindrome clinico séptico: Segln criterios de Borne, y que incluye
fiebre, leucocitosis, taquicardia, taquipnea y alteraciones metabdlicas. Solo
fueron incluidos en este grupo aquellos pacientes en los que no fue posible

determinar con certeza un foco infeccioso evidente.

D.- DISENO DEL ESTUDIO

Estudio cohorte, unicéntrico, donde todos los datos han sido recogidos y
guardados en una base de datos elaborada al respecto, en Windows 95,
Microsoft Access version 7. Todos los pacientes sometidos a cirugia cardiaca
fueron evaluables, en principio. Se realizé andlisis estadistico uni y

multivariante, mediante regresion logistica, utilizando el programa estadistico

SPSS versién 7.5.

Fueron excluidos los pacientes que reunieron algunas de las siguientes

caracteristicas:

1. Permanecer en UCl menos de 24 horas, por imposibilidad de adquirir una

infeccién nosocomial, desde el punto de vista conceptual. Generalmente, se
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trata de pacientes con fallo de bomba cardiaca, que originé muerte precoz,

frecuentemente en las primeras 24 horas postquirtrgicas.

Infeccién previa, antes del ingreso en UCL. Un colectivo tipico fue los

individuos intervenidos de endocarditis infecciosa.

Cirugia cardiaca sin circulaciéon extracorpérea.

Trasplantes  cardiacos y pacientes sometidos a tratamiento

immunosupresor.

Historia clinica, que por las razones que fueran, no recogian los datos

adecuados para introducir al paciente en la base de datos.

Los pacientes fueron inicialmente clasificados en dos grupos: Infectados

y No Infectados. Se consideré Infectados a aquellos individuos con al menos

una infeccién de las definidas anteriormente. Se consider6 No infectados a

aquellos individuos en los que no pudo demostrarse infeccién alguna.

El objetivo del estudio fue determinar si existe una relacion entre

transfusion de hemoderivados e infeccion postquirargica. Otras
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mdltiples variables que pueden actuar confundiendo el resultado final fueron
incluidas en los anélisis estadisticos, a fin de separar el efecto de la variable
transfusion del resto de variables. Por consiguiente, se estudi6 la influencia de

un total de 36 variables (incluida transfusion) sobre la adquisicion de infeccién

en general y posteriormente la influencia de las mismas variables sobre
desarrollo de neumonia nosocomial, mediastinitis y sepsis de origen no bien
determinado, individualmente. Estas variables fueron preoperatorias que
pretendian valorar el estado de salud previo a la cirugia, perioperatorias
que pretendién valorar el grado de dificultad de la técnica quirargica y
postquirargicas que pretendian valorar el riesgo de exposicién a factores
internacionalmente consensuados y que influencian positivamente en la

adquisicion de infeccién nosocomial, asi como la gravedad al ingreso.

En un segundo estadio se valoré la influencia de las mismas variables,
con la misma metodologia, en términos de resultados del paciente 6
morbimortalidad. Se consideré la mortalidad cruda y la estancia en UCI,

como relacionados con mortalidad y morbilidad, respectivamente.
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E.- ESTUDIO ESTADISTICO

Se realizé un andlisis_univariante para identificar aquellos factores de

riesgo asociados con infecciéon en general, neumonia nosocomial, mediastinitis y
sepsis de origen no bien determinado. Posteriormente la influencia de las
mismas variables fue ponderada con respecto a la morbimortalidad. El test de
la x* fue usado para la comparacién de variables dicotémicas. Las variables

continuas, con distribucién normal, fueron comparadas usando el test de la t-
Student y si no estuvieron normalmente distribuidas, fueron comparadas
usando el test de Wilcoxon. Las comparaciones fueron no pareadas, con dos

colas para todos los tests con significacion estadistica.

Se realiz6 andlisis univariante para los 36 potenciales factores de riesgo
enunciados. Las variables con un valor p igual o inferior a 0.05 fueron incluidas
en un modelo de regresién logistica, con eliminacion paso a paso. Los
resultados del andlisis univariante se expresaron como riesgo relativo (RR) e
intervalos de confianza. Los resultados del andlisis multivariante se

expresaron como adjusted odds ratio (AOR) e intervalos de confianza.
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Todo el estudio estadistico fue realizado por un profesor de estadistica
de la Facultad de Matematicas de la Universidad de Sevilla, independiente de

nuestro grupo de investigadores.
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v

RESULTADOS

A.- RESULTADOS GENERALES

Un total de 738 pacientes fueron incluidos en el estudio. Previamente se
descartaron 25 pacientes (8 intervenidos por endocarditis infecciosa, 5 por no
ser sometidos a circulacién extracorpérea y 12 con muerte precoz, dentro de

las primeras 24 horas, por fallo de bomba ca‘rdiaca). Las caracteristicas
generales de la muestra (738) fuerorf Edad media 58,4 + 12 afios, 61 %
varones, APACHE I al ingreso en UCl de 10,7 + 4,7, hipertension arterial
32,6%, diabetes 17,6%, obesidad 15,7%, EPOC 5,1%, insuficiencia renal
crénica 1,6%, insuficiencia cardiaca valorada por NYHA 2 Il 29,6% y fraccién

de eyeccién prequirtrgica menor del 40%: 7,1% (Tabla 15,16 y 17).

Fueron intervenidos de revascularizacién coronaria el 36,8%, de cirugia
de reposicion valvular 56,8%, de cardiopatias congénitas en la edad adulta
3,6% y de cirugia mixta (valvular + revascularizacién) 2,8%. De forma electiva

fueron intervenidos el 97,7%.
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TABLA 15. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION

A) VARIABLES PREOPERATORIAS

GLOBAL INFECCION NO INFECCION
(%) (%) (%)
Variables 738 (100%) 70 (100%) 668 (100%)
=dad 58'4 + 12 (15-85) 62’1+ 10’8 (21-85) 58+ 12 (15-85)
5exo 291 2 (39’4) 22 9 31'7) 269 ¢ (40°3)
APACHE || 107 £ 4'7 (2-42) 132 +4'7(4-30) 104 +4'7 (2-42)
Hipertension Arterial 241 (32°6) 27 (38°5) 214 (32)
Diabetes 130 (17°6) 13 (18°6) 117 (17°5)
Obesidad 116 (15°7) 8 (11°4) 108 (16°2)
EPOC 38 (5°1) 3 (4'3) 35 (5°2)
RCT 12 (1°6) 2 (2°8) 10 (1’5)
NYHA > 3 219 (29°6) 21 (30) 198 (29°6)
Intervencion Previa 50 (6’7) 3(4°3) 47 (7)
JAM Previo 99 (13°4) 5(7'1) 94 (14)
Fracciéon Eyeccion
<40 % 38 (7°1) 3(7’1) 35(7°1)
>40 % 500 (92°9) 39 (92°9) 461 (92°9)
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TABLA 16. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION
B) VARIABLES PERIOPERATORIAS

GLOBAL INFECCION  NO INFECCION
Variables (%) (%) (%)
738 (100%) 70 (100%) 668 (100%)

Tipo Cirugia

Bypass 272 (36’8) 24 (34’3) 248 (37°2)

Valvular 419 (56'8) 40 (57°1) 379 (56'7)

Congénita 26 A(3’6) 2 (2°9) 24 (3’6)

Valvular + Bypass 21(2°8) 4 (5°7) 17 (2°5)
Mamaria 180 (24°4) 17 (24°3) 163 (224°4)
Cirugia Urgente 17 (2’3) 2 (2°8) 15(2°2)
T° CEC

> 110 seg. 303 (41°1) 40 (57°1) 263 (39°4)

< 110 seg. 435 (58°9) 30 (42°9) 405 (60°6)
T° Anoxia

> 70 seg. 301 (40°8) 40 (57°1) 261 (39'1)

< 70 seg. 437 (59°2) 30 (42°9) 407 (60°9)
IAM Perioperatorio 62 (8’4) 11 (15°7) 51 (7°6)
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TABLA 17. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION

C) VARIABLES POSTOPERATORIAS

GLOBAL INFECCION  NO INFECCION
(%) (%) (%)
Variables 738 (100%) 70 (100%) 668 (100%)

Catéter Arteria Pulmonar 381 (51°6) 30 (43) 351 (52°5)
Catéter Auricula lzda 194 (26'3) 26 (37°1) 168 (25°'1)
Drenaje Pleural 66 (8'9) 7 (10) 59 (8'8)
Balon Contrapulsacion Aortico 27 (3’6) 5(7°1) 22 (3’3)
Reintervencion 50 (6°7) 18 (25°7) 32 (4°8)
Transfusion

24U 322 (43°7) 51 (73) 271 (37°3)

<4U 416 (56’3) 19 (27) 397 (62°7)
Necesidad Aminas 526 (71°2) 59 (84'3) 467 (70)
Reintubacion 53 (72) 30 (42°9) 23 (3’4)
Ventilacion Mecanica > 48h 59 (8) 28 (40) 31 (4°6)
Sangrado Mediastinico 12s 24h

> 800 cc 286 (38'7) 43 (61'4) 243 (36'4)

< 800 cc 452 (61°3) 27 (38°6) 425 (63°6)
Hipotension Arterial 12s 24h 291 (39°4) 47 (67°1) 244 (36°5)
Insuficiencia Cardiaca PostQ 85 (11°5) 16 (22°9) 69 (10°3)
Disfuncion Neurologica 58 (7°8) 20 (28’6) 38 (5'7)
Fiebre 1as 24 h. 121 (16’4) 16 (22°9) 105 (15°7)
Infeccion 70 (9°4) _ _—
Neumonia 45 (6) _— —
Mediastinitis 17 (2°3) — _
Sepsis Otro Origen 12 (1°6) —_— _—
Fracaso Multiorganico 21(2°8) 15 (21°4) 6 (0’8)
Dehiscencia esternal 11(1°5) 6 (8°6) 5(0°7)

Estancia UCI

Exitus

54463 (1-71)
92 (12°5)

37 (52°8)

15°8+12'9 (1-71)  4°5 + 4°4 (1-57)

55 (8°2)
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B.- INFLUENCIA DE LAS VARIABLES SOBRE LA
ADQUISICION DE INFECCION POSTQUIRURGICA (AL

MENOS UNA)

Un total de 70 (9,4%) pacientes cumplieron los requisitos para ser

incluidos en el grupo de infectados contra 668 (90,6%) de no infectados.

En el andlisis univariante 18 variables tuvieron una influencia positiva
sobre el desarrolio de infeccién postquirdrgica (Tabla 18), siendo la mayoria
de ellas variables postoperatorias (Tabla 19). Con estas variables se desarrollé

un modelo de regresién logistica que individualizé a 7 de ellas como

independientemente relacionadas con infeccién: Reintubacion, dehiscencia

unidades de hemoderivados (Tabla 20), siendo los concentrados de

hematies los (inicos hemoderivados relacionados con el desarrollo de infeccidon

(Tabla 21).
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TABLA 18. FACTORES SIGNIFICATIVOS PARA ADQUIRIR AL
MENOS UNA DE LAS SIGUIENTES INFECCIONES: NEUMONIA
NOSOCOMIAL, MEDIASTINITIS O SEPSIS DE CUALQUIER OTRO

ORIGEN
7ariables Infectados No Infectados RR Valor p
(N=70) (N=668)
(%) (%)
Reintubacion 42.9 34 9.69 0.001
/entilacion Mecanica>48 h 40 4.6 7.67 0.001
dehiscencia esternal 8.6 0.7 6.19 0.001
eintervencion ' 25.7 4.8 4.76 0.001
disfuncion Neurologica 28.6 5.7 4.69 0.001
‘ransfusion > 4 U C. Hematies 71.4 37.3 3.67 0.001
‘ransfusion Total >4 U. 72.9 40.6 3.47 0.001
{ipotension Arterial 67.1 36.5 3.14 0.001
\PACHE Il > 12 61.4 33.5 2.81 0.001
‘ransfusion Plaquetas > 1U 25.7 10.6 2.52 0.001
sangrado mediastinico >800 cc 61.4 36.4 2.51 0.001
nsufi. Cardiaca PostQ 22.9 10.3 2.27 0.003
‘ransfusion > 2 U Plasma 35.7 18.9 2.16 0.002
Necesidad de Aminas 84.2 70 2.16 0.017
AM Perioperatorio 15.7 7.6 2.03 0.036
Catéter Auricula lzda. 37.1 25.1 1.66 0.043

[©CEC > 110 min 123.8+41.4 108.1+47.2 0.006

RR: Riesgo relativo; IAM: Infarto agudo de miocdrdico;
T2 CEC: Tiempo de circulacion extracorporea
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TABLA 19:

PREDICTORES DE INFECCION
A) VARIABLES PREOPERATORIAS

ANALISIS UNIVARIANTE PARA FACTORES

Variables Infeccion No Infeccion RR IC95%  Valorp
N° Pacientes 70 668
| N (%) N (%)
Apache Il
=212 43 (61°4) 224 (33’5) 2’81 178 -4’44  <0.001
<12 27 (38°6) 444 (66'5)
Diabetes
Si 13 (18°5) 117 (17°5) NS
No 57 (81°5) 551 (82°5)
Edad
> 65 afios 32 (45’7) 235 (35°2) NS
< 65 afios 38 (54'3) 433 (64'8)
EPOC
Si 3(42) 35 (52) NS
" No 67 (95°8) 633 (94°8)
Fraccion Eyeccion *
<40 % 3(7°1) 35 (7°1) NS
>40% 39 (92°9) 461 (92°9)
HTA
Si 27 (38°5) 214 (32) NS
No 43 (31°5) 454 (68)
IAM Previo
Si 5(7°1) 94 (14) NS
No 65 (92°9) 574 (86)
Intervencion Previa
Si 3(472) 47 (7°3) NS
No 67 (32°8) 621 (92°7)
IRCT
Si 2(2’8) 10 (1°4) NS
No 68 (97°2) 658 (98°6)
NYHA
>3 21 (30) 198 (29°6) NS
<3 49 (70) 470 (70°4)
Obesidad
Si 8 (11°4) 108 (16°1) NS
No 62 (88°5) 560 (83°9)
Sexo
o} 48 (68°6) 399 (59°8) NS
Q 22 (31°4) 269 (40°2)

* Estudiado en 538 pacientes
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TABLA 19: ANALISIS UNIVARIANTE PARA FACTORES
PREDICTORES DE INFECCION

B) VARIABLES PERIOPERATORIAS

Variables Infeccion No Infeccion RR 1C95% Valor p
N® Pacientes 70 668
N (%) N (%)
B\M Perioperatorio
Si 11(15'7) 51 (7'6) 2’03 1°13 -3’66 0.036
No 59 (84'3) 617 (92'4)
T° Anoxia
> 70 seg. 40 (57°1) 261 (39°1) 1’94 1°23-3°03 0.005
<70 seg. 30 (42°9) 407 (60°9)
T° CEC
> 110 seg. 40 (57°1) 263 (39°4) 1'91 1"22-3°00 0.006
< 110 seg. 30 (42°9) 405 (60°6)
Cirugia Urgente
Si 2 (2'9) 15 (22) NS
No 68 (97'1) 653 (97'8)
Mamaria *
Si 17 (24'3) 163 (24'4) NS
No 53 (75'7) 505 (75'6)
N° Injertos *
>3 8 (42'1) 76 (34'4) NS
<3 11 (57'9) 145 (65'6)
Tipo Cirugia
- Bypass 24 (34'3) 248 (372) NS
- Valvular 40 (57'1) 379 (56'7)
- Congénita 2 (2'9) 24 (3'6)
- Valvular + Bypass 4 (5'7) 17 (2'5)
* Referido sélo a Bypass
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TABLA 19: ANALISIS UNIVARIANTE PARA FACTORES

PREDICTORES DE INFECCION

C) VARIABLES POSTOPERATORIAS CON SIGNIFICACION ESTADISTICA

Infeccion  No Infeccion RR 1C95% Valor p

° Pacientes 70 668

ariables N (%) N (%)

eintubacion
Si 30 (42’°9) 23 (3'4) 9’69 6’61-1420 <0.001
No 40 (57°1) 645 (96°6)

entilacion Mecanica
> 48 H 28 (40) 31 (4°6) 7’67 515-11'42 <0.001
<48 H 42 (60) 637 (95’4)

lehiscencia esternal
St 6 (8°6) 5(0,7) 6’19 3'44-11"15 <0.001
No 64 (91°4) 663 (99°3)

eintervencion
Si 18 (25°7) 32 (4’8) 476 3’03 -7°49 < 0.001
No 52 (74°3) 636 (95°2)

isfuncion Neuroldgica ,
Si 20 (28’6) 38 (5’7) 4’69 3-7"31 <0.001 "
No 50 (71°4) 630 (94°3)

ransfusion C. Hematies
>4U 50 (71°4) 249 (37°3) 3’67 223 -6’03 < 0.001
<4 U 20 (286) 419 (62°7)

ransfusion Total>4 U
Si 51 (72°9) 271 (40’6) 3’47 2°09 - 5°75 < 0.001
No 19 27°1) 397 (59°4)

lipotension Arterial
Si 47 (67°1) 244 (36’5) 314 1°95 -5’05 <0.001
No 23 (32°9) 424 (63°5)

ransfusion Plaquetas
Si 18 (25'7) 71 (10°6) 2’52 1'55-411 < 0.001
No 52 (74°3) 597 (89°4)

Jangrado mediastinico
> 800 cc 43 (61'4) 243 (36’4) 2’51 1°59 -3’98 < 0.001
< 800 cc 27 (38°6) 425 (63°6)

nsuf. Cardiaca PostQ
Si 16 (22°9) 69 (10’3) 227 1°36-3"79 0.003
No 54 (77°1) 599 (89°7)

‘ransfusion Plasma
22U 25 (35°7) 126 (18°9) 2’16 1'37 -3’40 0.002
<2U 45 (64°3) 542 (81°1)

Necesidad de Aminas
Si 59 (84°2) 467 (70) 2’16 116 -4°03 0.017
No 11 (15°8) 201 (30)

Catéter Auricula lzda
Si 26 37°1) 168 (25’1) 1°66 1°05 -2’61 0.043
No 44 (62°9) 500 (74°9)
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TABLA 19: ANALISIS UNIVARIANTE PARA FACTORES

PREDICTORES DE INFECCION

D) V. POSTOPERATORIAS SIN SIGNIFICACION ESTADISTICA

Infeccion No Infeccion Valor p
N° Pacientes 70 668
Variables N (%) N (%)
Balén Contrapulsacion
St 5(71) 22 (3’3) NS
No 65 (92°9) 646 (96°7)
Catéter Arteria Pulmonar
Si 30 (42'9)  351(52’5) NS
No 40 (57'1) 317 (47°5)
Drenaje Pleural
Si 7 (10) 59 (8’8) NS
No 63 (90) 609 (912)
Fiebre 124 h
Si 16 (22'9) 105 (15'7) NS
No 54 (77'1) 563 (84'3)
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TABLA 20. RESULTADO DE REGRESION LOGiS'I:ICA PARA
VARIABLES PREDICTORAS DE INFECCION

Variable OR IC 95% Valor p
Reintubacion 16'85 8'12 - 34'95 < 0.001
Dehiscencia esternal 7'10 1'33 - 37'80 0.021
V. mecéanica>48 h | 5145 2'43 - 1221 < 0.001
Reintervencion 2'80 121 - 6'51 0.016
Disfuncion Neurolégica 267 116 - 6'11 0.020
Hipotensién Arterial 219 115 - 4'17 0.016
Transfusiéon >4 U.* 2'03 1'02 - 402 0.042

* Cualquier tipo de Hemoderivado
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TABLA 21. RESULTADO DE REGRESION LOGISTICA PARA
VARIABLES PREDICTORAS DE INFECCION *

Variable OR IC 95% Valor p
Reintubacion 16'84 8'12 - 34'89 < 0.001
Dehiscencia esternal 6’91 1'30 - 36'66 0.023
V. mecanica>48 h 5'43 2'44-12'10 < 0.001
Reintervencién 2'77 119 - 6'44 0.017
Disfunciéon Neurolégica 2'59 113 -5'94 0.024
Hipotension Arterial 2'17 114 - 413 0.017
Transfusion C. Hematies > 4U 2'12 1'08 - 4'17 0.028

*: Se incluyeron los distintos tibos de Hemoderivados
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C.- INFLUENCIA DE LAS VARIABLES SOBRE LA

ADQUISICION DE NEUMONIA NOSOCOMIAL

Cuarenta y cinco pacientes (5.9%) fueron diagnosticados de neumonia
nosocomial. En el andlisis univariante un total de 13 variables tuvieron una
influencia positiva sobre el desarrollo de neumonia nosocomial (Tablas 22, 23,

24 y 25), permaneciendo solo 5 en el andlisis multivariante: Reintubacion,

ventilacié cAni 5 ioual de 48 | lisfuncié 65

arterial (Tabla 26).

D.- INFLUENCIA DE LAS VARIABLES SOBRE LA

ADQUISICION DE MEDIASTINITIS

Diecisiete pacientes (2.3%) fueron diagnosticados de mediastinitis. En el
andlisis univariante un total de 7 variables tuvieron una influencia positiva sobre
el desarrollo de mediastinitis (dehiscencia esternal, reintervencién,

reintubacién, sexo masculino, ventilacion mecanica > 48 horas, insuficiencia

cardiaca postquirirgica y transfusion > 4 U. concentrado de hematies) (Tablas

27, 28, 29 y 30), permaneciendo solo dos en el modelo de regresion logistica:

reintervencion y dehiscencia esternal (Tabla 31).
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ABLA 22: ANALISIS UNIVARIANTE PARA FACTORES PREDICTORES DE NEUMON

A) VARIABLES PREOPERATORIAS

IVariables Neumonia No Neumonia RR IC 95% Valor p
N° Pacientes 45 693
N (%) N (%)

Apache i
=12 27 (60) 240 (34°6) 2’64 1’48 - 4’71 0.001
<12 18 (40) 453 (65'4)

Edad
> 65 anos 23 (51°1) 244 (35°2) 1’84 1°05-3’24 0.046
< 65 afios 22 (48'9) 449 (64'8)

Diabetes
Si 9 (20) 121 (17'5) NS
No 36 (80) 572 (82'5)

EPOC
Si 2 (4'4) 36 (572) NS
No 43 (95'6) 657 (94'8)

Fraccion Eyeccion*
<40 % 3(11'1) 35 (6'8) NS
=40 % 24 (88'9) 476 (932)

HTA
Si 18 (40) 223 (3272) NS
No 27 (60) 47 (67°8)

IAM Previo
Si 2 (4'4) 97 (14) NS
No 43 (95'6) 596 (86)

Intervencion Previa
Si 1(22) 49 (7'1) NS
No 44 (97'8) 644 (92'9)

IRCT
Si 2 (4'4) 10 (1'4) NS
No 43 (95'6) 683 (98'6)

NYHA
>3 12 (26'7) 207 (29'9) NS
<3 23 (73'3) 486 (70'1)

Obesidad
Si 5(11'1) 111 (16) NS
No 40 (88'9) 582 (84)

Sexo

J 30 (66'7) 417 (602) NS
Q 15 (33'3) 276 (39'8)

* Estudiado en 538 pacientes
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TABLA 23: ANALISIS UNIVARIANTE PARA
FACTORES PREDICTORES DE NEUMONIA

B) VARIABLES PERIOPERATORIAS

| Variables Neumonia No Neumonia RR IC95%  Valorp
N° Pacientes 45 693
| N (%) N (%)

|AM Perioperatorio
Si 8 (17'8) 54 (7'8) 2’35 1’15-4’84 0.039
No 37 (8212) 639 (922)

Cirugia Urgente
Si 1(22) 16 (2'3) NS
No 44 (97'8) 677 (97'7)

Mamaria *
Si 12 (26'7) 168 (242) NS
No 33 (73'3) 525 (75'8)

T° CEC
2 110 seg. 24 (53’3) 279 (40’3) NS
<110 seg. 21 (46°7) 414 (59°'7)

T° Anoxia
> 70 seg. 25 (55°6) 276 (39'8) NS
<70 seg. 20 (44’4) 417 (60°2)

Tipo Cirugia
- Bypass 16 (35'6) 256 (36'9) NS
- Valvular 24 (53'3) 395 (57)
- Congénita 2 (4'4) 24 (3'5)
- Valvular + Bypass 3 (6'7) 18 (2'6)

*Referido solo a Bypass

Pdgina 103



\BLA 24: ANALISIS UNIVARIANTE PARA FACTORES PREDICTORES DE NEUMONI/
C) VARIABLES POSTOPERATORIAS CON SIGNIFICACION ESTADISTICA

Variables Neumonia No Neumonia RR IC95%  Valor p
N° Pacientes 45 693
N (%) N (%)
Reintubacion
Si 21 (46°7) 32 (4’6) 1131 6’'76-1892 < 0.001
No 24 (53’3) 661 (95'4)
Ventilaciéon Mecanica
>48 H 19 (42°2) 40 (5’8) 8’41 4°96-14’26 <0.001
<48 H 26 (57°8) 653 (94°2)
Disfuncion Neurologica
Si 15(33’3) 43 (6’2) 5’86 3’35-10°25 < 0.001
No 30 (66°7) 650 (93°8)
Transfusion C. Hematies ,
24U 34 (75’6) 265 (3872) 4’54 2’34 - 8’81 < 0.001
<4U 11 (24'4) 428 (61°8)
Transfusion Total > 4U
Si 35(77°8) 287 (41°4) 4’52 2’27-899 <0.001
No 10 (222) 406 (58°6)
Hipotension Arterial
Si 32 (71°1) 259 (37°4) 3’78 2°02-7°08 < 0.001
No 13 (28'9) 434 (62°6)
Reintervencion
Si 9 (20) 41 (5°9) 3’44  1'76-6'73  0.001
No 36 (80) 652 (94°1)
Transfusion Plaquetas
Si 12 (26°7) 77 (11°1) 2’65 1’42 - 494 0.004
No 33 (73°3) 616 (88’9)
Sangrado mediastinico
> 800 cc 28 (62°2) 258 (37°2) 2’60 1’45 -4’67 0.001
< 800 cc 17 (37°8) 435 (62°8)
Transfusion Plasma
22U 16 (35’6) 135 (19°5) 2’14 1°19-384 0.016

<2U 29 (64°4) 558 (80°5)




Tesis Doctoral

Maria Dolores Rincén Ferrari

TABLA 25: ANALISIS UNIVARIANTE PARA

FACTORES PREDICTORES DE NEUMQNiA )
D) VARIABLES POSTOPERATORIAS SIN SIGNIFICACION ESTADISTICA

Neumonia No Neumonia Valorp
N° Pacientes 45 693
Variables N (%) N (%)
Balon Contrapulsacion
S 1(272) 26 (3’8) NS
No 44 (97°8) 667 (962)
Catéter Arteria Pulmonar
Si 20 (44°4) 361 (52°1) NS
No 25 (55°6) 332 (47°9)
Cateéter Auricula lzda.
Si 17 (37°8) 177 (25°5) NS
No 28 (62°2) 516 (74°5)
Dehiscencia esternal
Si 1(22) 10 (1’4) NS
No 44 (97°8) 683 (98°6)
Drenaje Pleural
St 6 (13°3) 60 (8°7) NS
No 39 (86°7) 633 (91°3)
Fiebre 1as 24 horas
Si 11 (24°4) 110 (15°9) NS
No 34 (75°6) 583 (84’1)
Insufi. Cardiaca PostQ |
S 9 (20) 76 (11) NS
No 36 (80) 617 (89)
Necesidad de Aminas
Si 36 (80) 490 (70°7) NS
No 9 (20) 203 (29°3)

Pdgina 105



Tesis Doctoral

Maria Dolores Rincon Ferrari

TABLA 26: RESULTADO DE REGRESION LOGISTICA PARA
VARIABLES PREDICTORAS DE NEUMONIA

Variable OR IC 95% Valor p
Reintubacion 13’38 6’22 -28'78 < 0.001
V. mecanica>48 h 4’06 1’73 -9’51 0.001
Alt. Neurolégicas 3’09 1’27 -7’51 0.013
[ransfusion C. Hematies >4 U 2°65 1°19 - 589 0.016
Hipotension Arterial 2’45 1’14 - 525 0.021
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TABLA 27: ANALISIS UNIVARIANTE PARA FACTORES PREDICTORES DE MEDIASTINITIS
A) VARIABLES PREOPERATORIAS

Variables Mediastinitis No Mediastinitis RR IC 95% Valor p
\° Pacientes 17 721
| N (%) N (%)
Sexo
d 15 (88%2) 432 (59°9) 4’88 1°12-21"19 0.035
Q 2 (11°8) 289 (40°1)
Edad
> 65 afios 4 (23°5) 263 (36°5) NS
< 65 afios 13 (76°5) 458 (63’5)
Apache |
=12 8 (47°1) 259 (35’9) NS
<12 9 (52'9) 462 (64'1)
Diabetes
Si 3 (17°6) 127 (17°6) NS
No 14 (82°4) 594 (82°4)
EPOC
Si 1(5’9) 37 (5'1) NS
No 16 (94°'1) 684 (94°9)
Fraccion Eyeccion*
<40 % 1(9°1) 37 (7) NS
, >40 % 10 (90°9) 490 (93)
HTA
Si 7(41°2) 234 (32°5) NS
No 10 (58°8) 487 (67°5)
|AM Previo
Si 3(17°6) 96 (13°3) NS
No 14 (82°4) 625 (86'7)
Intervencién Previa
Si 1(5°9) 49 (6°8) NS
No 16 (94°1) 672 (932)
IRCT
Si 0 (0) 12 (1'7) NS
No 17 (100) 709 (98°3)
NYHA
>3 5(29’4) 214 (29°7) NS
/ <3 12 (70°6) 507 (70°3)
Obesidad
Si 3 (17°6) 113 (15°7) NS
No 14 (82°4) 608 (84’3)

* Estudiado en 538 pacientes
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TABLA 28: ANALISIS UNIVARIANTE PARA FACTORES

PREDICTORES DE MEDIASTINITIS

B) VARIABLES PERIOPERATORIAS

Mediastinitis

No Mediastinitis Valor p

N° Pacientes 17 721

Variables N (%) N (%)

Cirugia Urgente
Si 0 (0) 17 (2’4) NS
No 17 (100) 704 (97°6)

|IAM Perioperatorio ,
Si 2 (11°8) 60 (8'3) NS
No 15 (88'2) 661 (91'7)

Mamaria *
Si 5(29'4) 175 (24°3) NS
No 12 (70°6) 546 (75°7)

T° CEC
> 110 seg. 10 (58’8) 293 (40°6) NS
< 110 seg. 7 (41°2) 428 (59'4)

T° Anoxia
> 70 seg. 9 (52°9) 292 (40’5) NS
< 70 seg. 8 (47°1) 429 (59°5)

Tipo Cirugia
- Bypass 8 (47°1) 264 (36°6) NS
- Valvular 8 (47°1) 411 (57)
- Congénita 0 (0) 26 (376)
- Valvular + Bypass 1(5’8) 20 (2°8)

* Referido sélo a Bypass
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TABLA 29: ANALISIS UNIVARIANTE PARA FACTORES PREDICTORES DE MEDIASTINITIS
C) VARIABLES POSTOPERATORIAS CON SIGNIFICACION ESTADISTICA

Variables Mediastinitis Me di:sotinitis RR IC 95% Valor p
N2 Pacientes 17 721 —
N (%) N (%)
Dehiscencia esternal
Si 6 (35’3) 5(0°7) 36’05 16°25-79'97 <0.001
No 11 (64°7) 716 (99°3)
Reintervencion
Si 12 (70°6) 38 (5°3) 33°02 12°11-90°04 <0.001
No 5294 683 (94°7)
Reintubacién
Sf 6 (35’3) 47 (6’5) 705 2°71-1831 <0.001
{  No 11 (64'7) 674 (93’5)
Ventilacion Mecanica
>48 H 4 (23’5) 55(7°6) 3’54 1'19-10’52  0.053
<48 H 13 (76’5) 666 (92°4)
Insuf. Cardiaca PostQ
Si 5(29’4) 80 (11°1) 3’20 1’15 -8’86 0.05
No 12 (70°6) 641 (88°9)
Transfusion C. Hematies
>4U 11 (64°7) 288 (39°9) 2’70 1-7°20 0.071
<4U 6 (35°3) 433 (60’1)
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LA 30: ANALISIS UNIVARIANTE PARA FACTORES PREDICTORES DE MEDIASTINITIS
D) VARIABLES POSTOPERATORIAS SIN SIGNIFICACION ESTADISTICA

I, Variables Mediastinitis  No Mediastinitis Valor p
_N° Pacientes 17 721
r N (%) N (%)
Disfuncioén Neurologica
Si 1(5'9) 57 (7’9) NS
No 16 (94°1) 664 (92’1)
Baloén Contrapulsacion
Si 1(5°9) 26 (3'6) NS
No 16 (94'1) 695 (96’4)
Catéter Arteria Pulmonar
Si 6 (35°3) 375 (52) NS
No 11 (64°7) 346 (48)
Catéter Auricula lzda.
Si 6 (35°3) 188 (26°1) NS
No 11 (64'7) 533 (73°9)
Drenaje Pleural ‘
Si 2(11’8) 64 (8’9) NS
No 15 (88°2) 657 (91'1),
Fiebre 1*° 24 horas o
Si 2 (11°8) 119 (16°5) NS
No 15 (8872) 602 (83’5)
Hipotension Arterial
Si 10 (58°8) 281 (39) NS
No 7 (412) 440 (61)
Necesidad de Aminas
Si 15 (88°2) 511 (70°9) NS
No 2 (11°8) 210 (29°1)
Sangrado mediastinico
> 800 cc 9 (52°9) 277 (38'4) NS
< 800 cc 8 (47°1) 444 (61°6)
Transfusion Plaquetas
Si 3 (17°6) 86 (11°9) NS
No 14 (82°4) 635 (88°1)
Transfusion Plasma
>2 U 4 (23°5) 147 (20°4) NS
<2U 13 (76’5) 574 (79°6)
Transfusiéon Total >4 U.
i 11 (64'7) 311 (43°1) NS

No 6 (35°3) 410 (56°9)
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TABLA 31: RESULTADO DE REGRESION LOGISTICA PARA
VARIABLES PREDICTORAS DE MEDIASTINITIS

Variable OR IC 95% Valor p
Reintervencion 26’75 8’26 - 86’57 < 0.001

Dehiscencia Esternal 20’87 3’87 - 112’31 0.0004

E.- INFLUENCIA DE LAS VARIABLES SOBRE LA

ADQUISICION DE SEPSIS

Doce pacientes (1.6%) fueron diagnosticados de sepsis de origen no
establecido. En el andlisis univariante un total de 5 variables tuvieron una
influencia positiva sobre el desarrollo de sepsis postquirdrgica de foco no bien

determinado: APACHE Il > 12, Tiempo de anoxia > 70 minutos, tiempo de

circulacién extracorpérea > 110 minutos, ventilacibn mecanica > 48 horas y
reintubacion (Tablas 32, 33, 34 y 35). Con estas variables se desarrollé un

modelo de regresion logistica que individualizé 3 variables como

independientemente relacionadas con sepsis: ventilacion mecanica_mayor 6

minutos (Tabla 36).
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ABLA 32: ANALISIS UNIVARIANTE PARA FACTORES PREDICTORES DE SEPSIS
A) VARIABLES PREOPERATORIAS |

Variables Sepsis No Sepsis RR IC 95% Valor p

INQ Pacientes 12 726

| N (%) N (%)

Apache i
=212 9(75) 258 (35.5) 5.29 1.44-19.38 0.01
<12 3 (25) 468 (64.5)

Diabetes
Si 1(8.3) 129 (17.8) NS
No 11 (91.7) 597 (82.2)

Edad
> 65 afios 6 (50) 261 (36) NS
< 65 afios 6 (50) 465 (64)

EPOC
Si 0 38 (5.2) NS
No 12 (100) 688 (94.8)

Fraccién Eyeccion*
< 40% 0 38 (7.2) NS
> 40% 7 (100) 493 (92.8)

HTA
Si 5¢#41.7) 236 (32.5) NS
No 7 (58.3) 490 (67.5)

|AM Previo
Si 0 99 (13.6) NS
No 12 (100) 627 (86.4)

Intervencion Previa
Si 1(8.3 49 (6.7) NS
No 11 (91.7) 677 (93.3)

IRCT
Si 0 12 (1.7) NS
No 12 (100) 714 (98.3)

NYHA
>3 5(41.7) 214 (29.5) NS
<3 7 (58.3) 512 (70.5)

Obesidad
Si 2 (16.7) 114 (15.7) NS
No 10 (83.3) 612 (84.3)

Sexo

d 6 (50) 441 (60.7) NS
Q 6 (50) 285 (39.3)

* Estudiado en 538 pacientes
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TABLA 33: ANALISIS UNIVARIANTE PARA FACTORES

PREDICTORES DE SEPSIS
B) VARIABLES PERIOPERATORIAS

Sepsis No Sepsis RR IC 95% Valor p
N¢ Pacientes 12 726
Variables N (%) N (%)
T° Anoxia
2 70 seg. 10 (83.3) 291 (40.1) 7.26 1.60-32.89 0.006
< 70 seg. 2 (16.7) 435 (59.9)
T° CEC
2110 seg. 10(83.3)  293(40.4)  7.18  1.58-32.53  0.007
< 110 seg. 2 (16.7) 433 (59.6)
Cirugia Urgente
Si 1(8.3) 16 (2.2) NS
No 11(91.7) 710 (97.8)
IAM Perioperatorio
Si 2 (16.7) 60 (8.3) NS
No 10(83.3) 666 (91.7)
Mamaria *
Si 2 (16.7) 178 (24.5) NS
No 10 (83.3) 548 (75.5)
Tipo Cirugia
- Bypass 2(16.7) 270 (37.2) NS
- Valvular 9 (75) 410 (56.5)
- Congénita 0 26 (3.6)
- Valvular + Bypass 1(8.3) 20 (2.8)

*Referido sélo a Bypass
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\BLA 34: ANALISIS UNIVARIANTE PARA FACTORES PREDICTORES DE SEPSIS
C) VARIABLES POSTOPERATORIAS |

/ariables Sepsis No Sepsis RR IC 95% Valor p

N° Pacientes 12 726

. N (%) N (%)

/entilacion Mecanica
=248 H 5(41.7) 54 (7.4) 8.22 2.69-25.10 < 0.001
<48 H 7 (58.3) 672 (92.6)

Reintubacion
Si 5(41.7) 48 (6.6) 9.23  3.03-28.09  <0.001
No 7 (58.3) 678 (93.4)

3alén Contrapulsacion
Si 2 (16.7) 25 (3.4) NS
No 10 (83.3) 701 (96.6)

>atéter Arteria Pulmonar
Si 5(41.7) 376 (51.8) NS
No 7 (58.3) 350 (48.2)

Catéter Auricula lzda
Si 5(41.7) 189 (26) NS
No 7 (58.3) 537 (74)

Dehiscencia Esternal
Si -0 11 (1.5) NS
No 12 (100) 715 (98.5)

Disfuncion Neurolégica
Si 3 (25) 55 (7.6) NS
No 9 (75) 671(92.4)

Drenaje Pleural
Si 0 66 (9.1) NS
No 12 (100) 660 (90.9)

Fiebre 12s 24 horas
Si 3 (25) 118 (16.3) NS
No 9 (75) 608 (83.7)

Hipotension Arterial
Si 8 (66.7) 283 (39) NS
No 4 (33.3) 443 (61)

Insuf Cardiaca PostQ
Si 3 (25) 82 (11.3) NS

No 9 (75) 644 (88.7)

M—
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TABLA 35: ANALISIS UNIVARIANTE PARA FACTORES

PREDICTORES DE SEPSIS
D) VARIABLES POSTOPERATORIAS i

Variables Sepsis No Sepsis Valor p
N° Pacientes 12 726
N (%) N (%)

Necesidad de Aminas

Si 11 (91.7) 515 (70.9) NS

No 1(8.3) 211 (29.1)
Reintervencion

Si 1(8.3) 49 (6.7) NS

No 11 (91.7) 677 (93.3)
Sangrado mediastinico

> 800 cc 8 (66.7) 278 (38.3) NS

< 800 cc 4(33.3) 448 (61.7)
Transfusion Total > 4U

Si 7 (58.3) 315 (43.4) NS

No 5 (41.7) 411 (56.6)
Transfusion C. Hematies

>4U 7 (58.3) 292 (40.2) NS

<4U 5 (41.7) 434 (59.8)
Transfusion Plasma

>2U 5 (41.7) 146 (20.1) NS

<2U 7 (58.3) 580 (79.9)
Transfusion Plaquetas

Si 3 (25) 86 (11.8) NS

No 9 (75) 640 (88.2)
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TABLA 36: RESULTADO DE REGRESION LOGISTICA PARA
VARIABLES PREDICTORAS DE SEPSIS

Variable OR IC 95% Valor p
Reintubacion 7.63 2.14-27.16 0.001
T° CEC > 110 seg. 6.53 1.37-31.10  0.018
V. Mecanica > 48 horas 4.12 1.16-14.61 0.028

-
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F.- MORBIMORTALIDAD

Un total de 92 pacientes fallecieron, con una mortalidad cruda del
12,5%. En el grupo de infectados la mortalidad fue del 52,8% (37 de 70
pacientes) y en el de los no infectados del 8,2% (55 de 668 pacientes)

(p<0.001) (Figura 37). Los dias de estancia en UCI fueron de 15,8 + 12,9

dias en el grupo de infectados, frente a 4,5 £+ 4,4 dias en los no infectados. (p

<0.001) (Figura 38).

Multiples factores se relacionaron en el estudio univariante con la
mortalidad (un total de 22 variables), incluyéndose entre ellas la transfusién

tanto de concentrados de hematies, como de plasma y/o plaquetas (Tablas

39, 40, 41y 42).

Sin embargo, en el andlisis multivariante, la transfusiéon no fue un

factor independiente relacionado con la mortalidad, al contrario que

las siguientes variables que si lo fueron: Des sepsi origen

> 48 horas, |AM perioperatorio, reintervencion y APACHE Il > 12 (Tabla 43).
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FIGURA 37. ESTUDIO DE MORTALIDAD

50+

P <0.001
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FIGURA 38. ESTANCIA EN UCI

Dias

Infectados NO Infectados
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TABLA 39: ESTUDIO UNIVARIANTE PARA FACTORES
PREDICTORES DE MORTALIDAD

A) VARIABLES PREOPERATORIAS

Variables Exitus No Exitus RR 1C95% Valor p
"N° Pacientes 92 646
_ N (%) N (%)
Apache Il
=12 69 (75) 198 (30°6) 529 3’38-8"28 < 0.001
<12 23 (25) 448 (69°4)
Edad
> 65 afios 45 (48°9) 222 (34’4) 1°69 1°15-2’47 0.009
< 65 afios 47 (51°1) 424 (65°6)
HTA
St 40 (43'5) 201 (31°1) 1’58 1°08 -2’32 0.025
No 52 (56'5) 445 (68°9)
Diabetes
Si 19 (20'7) 111 (172) NS
No 73 (79'3) 535 (82'8) '
EPOC
Si 3(33) 35 (5'4) NS
No 89 (96'7) 611 (94'6)
Fraccion Eyeccion
< 40% 6 (9'5) 32 (6'7) NS
> 40% 57 (90'5) 443 (93'3)
IAM Previo
| Si 11 (12) 88 (13°6) NS
No 81 (88) 558 (86°4)
' Intervencion Previa
Si 6 (6'5) 44 (6'8) NS
No 86 (93'5) 602 (9372)
IRCT
Si 2 (22) 10 (1'5) NS
No 90 (97'8) 636 (98'5)
NYHA _
>3 31 (33°7) 188 (29'1) NS
<3 61 (66°3) 458 (70'9)
Obesidad
Si 10 (10'9) 106 (16'4) NS
No 82 (89'1) 540 (83'6)
Sexo
g 56 (60'9) 391 (60'5) NS

Q 36 (39'1) 255 (39'5)

——
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TABLA 40: ESTUDIO UNIVARIANTE PARA FACTORES

PREDICTORES DE MORTALIDAD

B) VARIABLES PERIOPERATORIAS

Variables Exitus No Exitus RR 1C95% Valor p
N° Pacientes 92 646
| N (%) N (%)
|IAM Perioperatorio
S 23 (25) 39 (6) 3'63 2°45-5'38 < 0.001
No 69 (75) 607 (94)
T° CEC |
2> 110 seg. 60 (65°2) 243 (37°6) 2’69 1’80-4°03  <0.0001
< 110 seg. 32 (34'8) 403 (62’4)
T° Anoxia )
> 70 seg. 57 (62) 244 (37°8)  2'36  1°59-3'50  <0.0001
<70 seg. 35 (38) 402 (6272)
Cirugia Urgente
Si 6 (6'5) 11 (17) NS
No 86 (93'5) 635 (98'3)
Mamaria *
Si 28 (30'4) 152 (23'5) NS
No 64 (69'6) 494 (76'5)
Tipo Cirugia
- Bypass 35 (38) 237 (36'7) NS
- Valvular 46 (50) 373 (57'7)
- Congeénita 4 (43) 22 (3'4)
- Valvular + Bypass 7 (7'7) 14 (22)

* Referido sélo a Bypass
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TABLA 41: ESTUDIO UNIVARIANTE DE FACTORES PREDICTORES MORTALIDAD
C) VARIABLES POSTOPERATORIAS CON SIGNIFICACION ESTADISTICA

lariables Exitus No Exitus RR 1C95% Valor p
N° Pacientes 92 646
r N (%) N (%)
Sepsis
Si 19 (20°7) 3 (0°5) 8’47 6’44 -11°13 0.001
No 73 (793) 643 (99°5)
Balén Contrapulsacion
Si 20 (21°7) 7(1'1) 731 535-10 <0.001
No 72 (78°3) 639 (98°9)
Infeccion
Si 37 (40°2) 33 (5°1) 6’42 4’58-898  <0.001
No 55 (59°8) 631 (94°9)
Ventilacion Mecanica
=48 H 32 (34°8) 27 (42) 6’14 4’38 - 8’59 < 0.001
<48 H 60 (65'2) 619 (95'8)
Neumonia
Si 23 (25) 22 (3’4) 513 3°57-738 < 0.001
No 69 (75) 624 (96°6)
Insufi. Cardiaca PostQ
Si 36 (39’1) 49 (7°6) 4’94 3’47 -7°03 < 0.001
No 56 (60%9) 597 (92°4)
Reintubacion
Si 25(272) 28 (4'3) 4’82 3’35- 6’94 < 0.001
No 67 (72°8) 618 (95'7)
Reintervencion
Si 22 (23%9) 28 (4’3) 4’32 2'95 -6’35 <0.001
No 70 (76'1) 618 (95'7)
Disfuncién Neurolégica
Si 24 (26’1) 34 (5’3) 4’14 2’83 -6’05  <0.001
No 68 (73'9) 612 (94'7)
Transfusion Plaquetas’
Si 29 (31°5) 60 (9°3) 3’36 2’30 -4’91 <0.001
No 63 (68°5) 586 (90°7)
Transfusion Plasma
22U 40 (43°5) 111 (17°2) 299 2°06-4’33 < 0.001
<2 U 52 (56°5) 535 (82°8)
Transfusion C. Hematies
>4 U 61(66’3) 238 (36’8) 2’89 1’92 -4’34 <0.001
<4U 31 (33°7) 408 (6372)
Transfusion Total >4 U.
Si 63 (68°5) 259 (40°'1) 2’81 1°85 -4’25 < 0.001
No 29 31°5) 387 (59°9)
Sangrado mediastinico
> 800 cc 54 (58°7) 232 (35°9) 2’25 1’52 -3’31 < 0.001
< 800 cc 38 (41°3) 414 (64°1)
Hipotension Arterial
Si 46 (50) 245 (37°9) 1’54 1°05-2°25 0.035
No 46 (50) 401 (62°1)
FMO
Si 21(22°8) 0 (0) * < 0.001
____No 71 (77°2) 646 (22°8)

*: No se puede calcular OR por tener una casilla igual a cero.
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TABLA 42: ESTUDIO UNIVARIANTE DE FACTORES
PREDICTORES MORTALIDAD

D) VARIABLES POSTOPERATORIAS SIN SIGNIFICACION ESTADISTICA

Variables Exitus No Exitus Valor p
N° Pacientes 92 646
N (%) N (%)
Catéter Arteria Pulmonar
Si 46 (50) 335 (51°9) NS
No 46 (50) 311 (48°1)
Catéter Auricula lzquierda
Si - 28(30°4) 166 (25'7) NS
No 64 (69°6) 480 (74°3)
Dehiscencia esternal
Si 3(3'3) 8 (12) NS
No 89 (96°7) 638 (98’8)
Drenaje Pleural
Si 10 (10°9) 56 (8'7) NS
No 82 (85°1) 590 (91°3)
Fiebre 1”24 h.
St 8 (8'7) 113 (17'5) NS
No 84 (91'3) 533 (82'5)
Mediastinitis
Si 5 (5°4) 12 (1°9) NS
No 87 (94°6) 634 (98°1)
Necesidad de Aminas
Si 60 (65°2) 466 (72°1) NS
No 32 (34°8) 180 (27°9)
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TABLA 43: RESULTADO DE REGRESION LOGISTICA PARA
VARIABLES PREDICTORAS DE MORTALIDAD

Variable OR IC 95% Valor p

I Sepsis 3076 7’28 -129'98 < 0.001
Bal6n Contrapulsacion 10'66 3°61-31'42 < 0.001
Neumonia 5'87 2'57 - 13'41 <0.001
Ins. Card. PostQ 4'54 227 -9'10 < 0.001
VM > 48 H. 426 1'89 - 9'57 0.0004
IAM Perioperatorio 3'51 1'62 -7'62 0.0014
Reintervencion 3’05 1°34 -6’93 0.0075

‘ Apache Il > 12 2'58 1'37 - 4'85 0.0032
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G.- TRANSFUSION

De los 738 pacientes, 592 (80,2%) fueron transfundidos. Todos los
pacientes transfundidos recibieron concentrados de hematies. Ciento cincuenta
y ocho pacientes (21,4%) fueron transfundidos con al menos una unidad de
plasma y 89 (12%) con al menos una unidad de plaquetas (Figura 44). Todas
las transfusiones fueron llevadas a cabo previamente a la adquisicion de

infeccidn nosocomial.

La proporcion de infectados aumentaba en funcién de la combinacién de
hemoderivados transfundidos, de tal forma que variaba desde 8,7% cuando se
transfundia solo concentrados de hematies hasta 21,2% cuando se afiadia
plasma y plaquetas a los mismos (Tabla 45). Esto probablemente estaba més
en relacién con el nimero de unidades totales transfundidas que con el tipo de
hemoderivado en si. Esto mismo se observé con la neumonia nosocomial
(Tabla 46), con la mediastinitis (Tabla 47) y con la sepsis de origen

desconocido (Tabla 48).
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FIGURA 44. DISTINTOS TIPOS DE HEMODERIVADOS

Transfundidos C. Hematies Plasma Plaquetas
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TABLA 45: RELACION ENTRE TIPO DE
HEMODERIVADO TRANSFUNDIDO Y

PREVALENCIA DE INFECCION POSTOPERATORIA

Proporcion de Infectados

Tipo Hemoderivado N° %
Concentrado Hematies 37 de 425 8’7
C. Hematies + Plasma 8 de 77 104
C. Hematies + Plaquetas 1de8 12°5
C. Hematies + Plasma + Plaquetas 17 de 80 2172

TABLA 46: RELACION ENTRE TIPO DE HEMODERIVADO
TRANSFUNDIDO Y PREVALENCIA DE NEUMONIA

Proporcion de Neumonia

Tipo Hemoderivado N° %
Concentrado Hematies 25 de 425 5’9
C. Hematies + Plasma 5de 77 6’5
C. Hematies + Plaquetas 1de8 12’5
C. Hematies + Plasma + Plaquetas 11 de 80 13’7
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TABLA 47: RELACION ENTRE TIPO DE HEMODERIVADO
TRANSFUNDIDO Y PREVALENCIA DE MEDIASTINITIS

Proporcion de Mediastinitis

Tipo Hemoderivado N° %
Concentrado Hematies 11 de 425 2’5
C. Hematies + Plasma 1de 77 1’3
C. Hematies + Plaquetas Ode8 0
C. Hematies + Plasma + Plaquetas 3 de 80 3’7

_

TABLA 48: RELACION ENTRE TIPO DE HEMODERIVADO
TRANSFUNDIDO Y PREVALENCIA DE SEPSIS

Proporcion de Sepsis

Tipo Hemoderivado Ne %
Concentrado Hematies 10 de 425 2’3
C. Hematies + Plasma 2de77 2’6
C. Hematies + Plaquetas Ode8 0
C. Hematies + Plasma + Plaquetas 3 de 80 3’7

-
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El nimero de unidades de hemoderivados relacionadas con el desarrolio
de infeccién nosocomial postquirurgica fue calculadas de forma ascendente y
escalonada. La transfusion de > 4 U. de concentrado de hematies se
asoci6 a infeccion, neumonia nosocomial y mediastinitis, permaneciendo
significativa solo para infeccién y neumonia nosocomial, en el andlisis
multivariante (Tabla 49). La transfusion de > 2 U. de plasma 6 > | U. de

plaquetas se relacionaron con el desarrollo de infecciébn y neumonia

nosocomial en el andlisis univariante, pero no_en el multivariante.

Se obtuvo una relacién directa entre el nimero de unidades
transfundidas por una parte (independientemente del tipo de hemoderivado
transfundido- Figuras 51, 52, 53 y 54-) y la tasa de infeccién en general (Tabla
50), de neumonia (Tabla 55), de mediastinitis (Tabla 56) y de sepsis (Tabla
57), por otra. La tasa de infeccion y neumonia se incrementaron
considerablemente a partir > 4 U. de hemoderivados. Entre 1 y 4 U. de
hemoderivados la tasa de infeccién se increment6 en 433% (de 3 a 16%),
mientras que el APACHE Il lo hizo en 22% (de 9,3 + 4,5 a 12,2 £ 4,9)
(Figura 58), lo que implica que la relacién de la transfusion con el desarrollo de
infeccidén no es paralelo o no esta relacionado con un aumento de la gravedad

del paciente, sino con la transfusién en si.
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Los pacientes transfundidos tuvieron mayor mortalidad y estancia en
UCI que los no transfundidos: 13°3% vs. 8’9 (p<0.01) y 6’1 = 7°2 vs. 3°7 *

2’8 dias (p<0.01), respectivamente. La transfusion de hemoderivados

contribuyé a la mortalidad solo en el analisis univariante.
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TABLA 49: SIGNIFICACION ESTADISTICA, EN LOS ESTUDIOS
UNI'Y MULTIVARIANTE, DE LOS DISTINTOS HEMODERIVADOS
CON RESPECTO A LAS DIFERENTES INFECCIONES ESTUDIADAS

Hemoderivados Infeccion - Neumonia  Mediastinitis Sepsis
> 4 U. Hemoderivados UyM U — —_
24 U. C. Hematies Uy M UyM U —
=2 U. Plasma U U o —_
> 1 U. Plaquetas U U —_ —

U: Estadisticamente significativo en el estudio univariante
M: Estadisticamente significativo en el estudio multivariante

TABLA 50: RELACION ENTRE N2 DE UNIDADES DE HEMODERIVADOS
Y PREVALENCIA DE INFECCION POSTOPERATORIA

Proporcion Infectados

N° Unidades N° %
1 2 de 60 3’3

2 6 de 144 4’1

3 4 de 66 6
>4 51de 322 15’8
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FIGURA 51: RELACION ENTRE UNIDADES DE HEMODERIVADOS
TRANSFUNDIDOS Y % DE INFECCION GLOBAL
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FIGURA 52: RELACION ENTRE UNIDADES DE CONCENTRADOS
DE HEMATIES TRANSFUNDIDOS Y % DE INFECCION
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FIGURA 53: RELACION ENTRE UNIDADES DE PLASMA
TRANSFUNDIDOS Y % DE INFECCION
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FIGURA 54: RELACION ENTRE UNIDADES DE PLAQUETAS
TRANSFUNDIDAS Y % DE INFECCION
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TABLA 55: RELACION ENTRE N2 DE UNIDADES DE
HEMODERIVADOS Y PREVALENCIA DE NEUMONIA

Proporcion Neumonia

N° Unidades N° %
1 0 de 60 0
2 4 de 144 2°7
3 3 de 66 4’5
>4 35 de 322 10’8

TABLA 56: RELACION ENTRE N2 DE UNIDADES DE
HEMODERIVADOS Y PREVALENCIA DE MEDIASTINITIS

Proporcion Mediastinitis

N° Unidades N° %
I 1 de 60 I’6

2 2 de 144 1’4

3 1 de 66 I’5

> 4 11 de 322 3’4
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TABLA 57: RELACION ENTRE N2 DE UNIDADES DE
HEMODERIVADOS Y PREVALENCIA DE SEPSIS

Proporcion Sepsis

N° Unidades N° %
1 1 de 60 16
2 2 de 144 1’4
3 2 de 66 3
>4 15 de 322 4’6
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A\

DISCUSION

Nuestros resultados sugieren una fuerte asociacion dosis

dependiente entre transfusion e infeccion.

La transfusién de concentrado de hematies estuvo involucrada en el
desarrollo de infeccibn postquirGrgica, fundamentalmente neumonia
nosocomial. Aunque fuertemente sugestiva, no pudo demostrarse la

asociacion transfusion/infeccion con respecto a mediastinitis ni sepsis.

La transfusion de pl 5 plaguetas no estuvo relacionada con

infeccién postquirurgica.

La morbimortalidad de los pacientes transfundidos fue superior a la de
los pacientes no transfundidos, aunque no pudo probarse la contribucién de las

transfusiones sobre la morbimortalidad.

En pacientes criticos, ha sido hipotetizado que las medidas encaminadas

a maximizar el transporte de oxigeno a los tejidos contribuyen a impedir el
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débito tisular de oxigeno. Cuando el transporte de oxigeno se incrementa
mediante transfusiones, fluidos 6 farmacos, mejora espectacularmente la
supervivencia de pacientes quirdrgicos de alto riesgo (241, 242). Sin embargo,
estos datos no han sido corroborados por estudios posteriores, donde el
aumento del transporte de oxigeno a niveles supranormales no mejord la
supervivencia e incluso tuvo efectos deletéreos. Recientemente, un estudio
randomizado disefiado para determinar si una estrategia restrictiva de
transfusién de concentrado de hematies (mantener la hemoglobina en niveles
de 7-9 g/dl) en pacientes criticos, produce resultados equivalentes que una
estrategia liberal (mantener la hemoglobina en niveles de 10-12 g/dl),
demostré que la mortalidad a los 30 dias fue similar en los dos grupos, sin

embargo, la mortalidad fue significativamente mas baja en los pacientes menos

enfermos (APACHE Il escore < 20) y més jévenes (menos de 55 afios).

Ademss, la estrategia restrictiva disminuyé en un 54% el numero de
transfusiones, y el 33% de los pacientes asignados a esta estrategia no fueron
transfundidos. Dos estudios realizados en pacientes intervenidos de bypass
aortocoronario tampoco encontraron diferencias entre diferentes estrategias
transfusionales. De hecho, el abuso de transfusiones puede conducir a

resultados adversos (243). Sin embargo, la anemia puede incrementar el
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riesgo de muerte en pacientes criticos con enfermedad

cardioldogica (244).

Esto resultados contradictorios han conducido a que la politica
transfusional en pacientes sometidos a cirugia cardiaca tenga una amplia
variabilidad entre diferentes hospitales, con un porcentaje elevado de
transfusiones etiquetadas como inapropiadas. La implantacién de criterios
transfusionales puede disminuir la tasa de pacientes transfundidos (239). En
nuestra serie, no hubo diferencias significativas en las cifras de
hematocrito, tanto pre como postgirirgicas, entre el grupo de infectados y
no infectados, desestimandose, por tanto, este factor como posible factor de

confusion de los resultados.

Los efectos deletéreos de las transfusiones sanguineas pueden ser
importantes, puesto que recientemente han sido involucradas en el desarrollo

de infecciones postquirdrgicas en pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

Miholic et al (8) estudiaron factores de riesgo para el desarrollo de
infecciones bacterianas graves (mediastinitis, neumonia, septicemia Yy
endocarditis sobre valvula protésica) en 246 pacientes sometidos a cirugia

cardiaca. Algunas variables fueron sometidas a estudio de regresién logistica,
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tales como la duracién de la cirugia, reintervenciéon por sangrado mediastinico,
cirugia urgente, uso de balén de contrapulsacién intraadrtico, edad, sexo y
status profesional del cirujano. Tres variables fueron estadisticamente
significativas en el andlisis de regresion logistica: la transfusion de mas de
2.500 ml de sangre, la reintervencién y el tiempo de circulacion
extracorporea. Un estudio similar (14) demostré que la transfusion alogénica
estd relacionada con la infeccion esternal en 2.579 pacientes sometidos a
cirugia cardiaca. Murphy et al (176) demostraron que la transfusion alogénica
fue, en dosis-dependiente, uno de los factores predictores de infeccién
(pulmonar, urinaria y de la herida quirtrgica), junto con los dias con fiebre, los
dias de tratamiento antibiético y la estancia hospitalaria. Otros estudios han
confirmado la relacién entre la transfusion alogénica y la infeccion
postoperatoria, principalmente con mediastinitis (168, 177). Recientemente,
se ha reconocido la relacion entre las transfusiones y las bacteriemias precoces
(179). En un estudio caso-control con 7.928 pacientes sometidos a cirugia
cardiaca, se estableci6 mediante un andlisis de regresion logistica que la
hipertensién pulmonar, la diabetes, la infusion de inotrépicos y las unidades
de sangre transfundidas se relacionaban con la existencia de bacteriemia

precoz.
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En nuestro hospital, se realizé un estudio caso-control para conocer
distintos factores de riesgo relacionados con el desarrollo de neumonia
nosocomial en 684 pacientes sometidos a cirugia cardiaca. El andlisis de
regresion logistica demostré que la transfusién de > 4 unidades de sangre se

asociaba independientemente al desarrollo de neumonia nosocomial. Esta

asociacién no dependié de la pérdida de sangre ni de la severidad del paciente

(245).

En nuestro estudio, la transfusion de concentrado de hematies
estuvo involucrada en el desarrollo de infeccién en general (andlisis
multivariante), neumonia (andlisis multivariante) y mediastinitis (analisis

univariante).

La transfusion de plasma 6 plaquetas se relacioné con infeccién y

mediastinitis (analisis univariante).

El efecto que la transfusion sanguinea ejerce sobre el sistema inmune se
denomina inmunomodulaciéon y puede tener importantes repercusiones.
Se estima que la tasa de mortalidad debido a infeccién postoperatoria causada
por el efecto inmunomodulador de la transfusién puede exceder a la tasa de

mortalidad debida a la combinacién de los otros riesgos de la transfusion (278)
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y que las medidas dirigidas a disminuir los efectos deletéreos de la
inmunomodulacién, pudieran reducir entre 6 y 12 billones de délares el coste

hospitalario, al reducir el nimero de infecciones postoperatorias.

Como en otros trabajos, la relaciéon transfusion-infeccion fue
dosis dependiente, con un umbral de >1 para plaquetas, > 2 para plasma y
> 4 para concentrado de hematies. Aunque el sangrado excesivo (=800 cc) y

la gravedad del paciente al ingreso en UCI (APACHE [i>12) estuvieron
“involucrados en el desarrollo de infeccion postquirtrgica en el andlisis
univariante, no lo estuvieron en el muitivariante, sugiriendo que la relacién de
las transfusiones alogénicas con infeccion nosocomial postquirdrgica es
independiente del sangrado y de la gravedad del paciente. El
incremento de la tasa de infeccidon en relacion con el nimero de unidades de
sangre transfundida fue muy superior al incremento en la gravedad del

paciente, medida mediante la escala APACHE |l (Figura 51).

La transfusion de concentrado de hematies se relacioné
fundamentalmente con el desarrollo de neumonia nosocomial. Esta
relacién ha sido previamente documentada (8, 176). En un ramdomized

controlled trial reciente, realizado en pacientes sometidos a cirugia cardiaca, la
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neumonia nosocomial fue la infeccion mas frecuente y la transfusion de

concentrado de hematies se relaciond con el desarrollo de infeccién solo

cuando el nimero de unidades transfundidas > 3.

En nuestro trabajo, las incidencias de mediastinitis (2.3%) y de sepsis
(1.6%) fueron bajas y el nimero factores de riesgo contemplados elevado.
Por tanto, es probable que la muestra de pacientes necesaria para demostrar
una relacién entre transfusion alogénica y mediastinitis y/o transfusién

alogénica y sepsis fuera mas elevada.

Existe un escaso nimero de pacientes transfundidos con plasma 6

plaquetas, y la transfusion de estos hemoderivados estuvo siempre
acompafiada de transfusion de concentrado de hematies, por tanto, es dificil
valorar si la transfusién de plasma y/o plaquetas influyen en la adquisicién de

infeccién postquirdrgica.

Las consecuencias practicas pueden ser importantes. La
transfusion perioperatoria de concentrado de hematies se asocia a neumonia
nosocomial. Nuestros datos sugieren, también, que otros hemoderivados
comUnmente usados en pacientes sometidos a cirugia cardiaca, como plasma

y/o plaquetas, pudieran estar involucrados. Hasta que se confirme por nuevos
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trabajos prospectivos, las transfusiones sanguineas deberian ser consideradas

como un posible factor de riesgo de infeccién postquirdrgica.
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Vi

RESUMEN

Los resultados de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca estan
estrechamente relacionados con el desarrollo de infecciones postquirargicas.
La Neumonia nosocomial, mediastinitis, bacteriemia y sepsis de cualquier
origen son procesos infecciosos frecuentes, con una alta transcendecia sobre la
morbimortalidad. Las transfusiones alogénicas pueden producir un aumento
de infecciones postquirdrgicas en pacientes sometidos a cirugia cardiaca,
infrarregulando la respuesta celular y suprarregulando la respuesta humoral

immune.

El objetivo de este trabajo ha sido conocer si la transfusién alogénica
influye en la adquisicion de infeccibn postoperatoria grave en pacientes

sometidos a cirugia cardiaca.

Para ello, se realiza un estudio cohorte en una Unidad de Cuidados
Intensivos postquirGirgica de un Hospital Universitario de tercer nivel,
incluyéndose 738 pacientes sometidos a cirugia cardiaca durante un periodo

de 4 afios (1994-1996). Los pacientes fueron clasificados en dos grupos:
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Infectados y No infectados. Se investigé la influencia de 36 variables sobre
el desarrollo de infeccion postquirdrgica grave en general (neumonia y/o
mediastinitis y /o septicemia) y de forma individualizada para cada una de estas
3 infecciones. Las variables estudiadas fueron preoperatorias, intraoperatorias
y postoperatorias. La influencia de la transfusion de hemoderivados sobre
infeccién fue investigada para concentrados de hematies (CH), CH y plasma,
CH y plaquetas y CH maés plasma y plaquetas. Se realiz6 anélisis uni y
multivariante — regresién logistica- para los 36 potenciales factores de riesgos,

incluidas las transfusiones.

Setenta pacientes (9,4%) fueron clasificados como infectados y 668
(90,6%) como no infectados. Las siguientes variables se asociaron, en el anlisis
multivariante, con el desarrollo de infeccién grave: Reintubacion [Riesgo

relativo (RR): 16.8; Intervalo de confianza (IC): 8.1-34.9], dehiscencia esternal
(RR: 7.1; IC: 1.3-37.8), ventilacion mecanica > 48 horas (RR: 5.4; IC: 2.4-
12.2), reintervencién (RR: 2,8; IC: 1.2-6.5), disfuncién neurolégica (RR: 2.7;
IC: 1.2-6.1), hipotensién arterial (RR: 2.2; IC: 1.1-4.2) y transfusién > 4

unidades de hemoderivados (RR: 2; IC: 1-4).
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Las variables asociadas con el desarrollo de neumonia nosocomial
fueron: Reintubacién (RR: 13.4), ventilacion mecanica > 48 horas (RR: 4),

disfuncién neurolégica (RR: 3.1), transfusion > 4 unidades de concentrados de

hematies (RR: 2.6) e hipotensién arterial (RR: 2.4).

Se asocié a mediastinitis la reintervencion (RR: 26.7) y la dehiscencia
esternal (RR: 20.9), y a septicemia la ventilacion mecanica > 48 horas (RR:

11.3), la reintubacién (RR: 4.3) y la hipotensién arterial (RR: 2.9).

La mortalidad (52.8 vs. 8,2%, p<0.001) y la estancia en UCI (15.8 &

12.9 vs. 4.5 + 4.4 dias, p<0.001) fueron superiores en los pacientes
infectados. Los pacientes transfundidos tuvieron también mayor mortalidad
(13,3 vs. 8.9, p<0.001) y estancia en UCI (6.1 + 7.2 vs. 3.7 + 2.8 dias,

p<0.01) que los no transfundidos.
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1.

4.

Vil

CONCLUSIONES

Existe una asociacién, no necesariamente causal, entre transfusién de
hemoderivados e infeccion postoperatoria. Esta asociacién, esta
fuertemente establecida entre transfusién de concentrado de hematies y

neumonia nosocomial postquirdrgica.

La asociacién entre hemoderivados e infeccién mediastinica y/o sepsis de
origen desconocido se establece solo mediante andlisis univariante, pero
no multivariante. Es posible que la escasez de casos no permita

demostrario de forma mas sélida.

La transfusion de plaquetas y de plasma fresco congelado también esta
asociada al desarrollo de infeccién postquirtirgica, aunque solo en el
andlisis univariante. El hecho de que estos hemoderivados se transfundan

siempre unidos a los concentrados de hematies, dificulta su anélisis.

Existe una fuerte asociacion entre transfusion y mortalidad.
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